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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Synthese und Charakterisierung
eines neuen Typs verzweigter, biirstenartiger Copolymere. Zur Herstellung
der Copolymere wurden Seitenketten an, auf Polyethylenglykol (PEG)
aufgefiadelte a-Cyclodextrine (Polyrotaxane) mittels Atom Transfer Radikal
Polymerisation (ATRP) gepfropft.

Ausgangspunkt war die Optimierung der Synthese von Polyrotaxanen
durch Anwendung verschiedener sperriger Endgruppen (Stopper) an a-
Cyclodextrin-Einschluf3verbindungen. Unter den reaktiven PEG-Derivaten
konnte PEG-bistosylat mit hohen Substitutionsgraden (DS) und Ausbeuten

tiberzeugen.

Ausgehend von Pseudopolyrotaxanen aus PEG-bistosylat wurden 3,5-
Dimethylphenol (DMP), 3,4,5-Trimethoxybenzylamin und 1-Naphthol als
Stopper verwendet, wobei DMP mit einer Belegung von 30 — 35 % (6 PEG
Einheiten pro o-CD) und Ausbeuten um 40 % die besten Ergebnisse

lieferte.

Polyethylenglykole mit Ammonium-Endgruppen machten die gewiinschten
Polyrotaxane in  einer zweistufigen Synthese, ebenfalls mit
Belegungsgraden von 30 — 35 % zuginglich. Kinetische Untersuchungen
mit GPC bestatigten die Stabilitat der Polyrotaxane mit N,N-
Dimethylethylammonium-Endgruppen bei 25°C.

Die Funktionalisierung der Polyrotaxane zu ATRP-Makroinitiatoren gelang
durch Reaktion von a-Cyclodextrin mit 2-Bromisobutyrylbromid (DS = 1,3 —
1,4 pro Glukoseeinheit; Ausbeute 75 %). Die Darstellung der verzweigten
Copolymere erfolgte durch Anpfropfen von PMMA -, PtBMA - und PtBA-
Seitenketten mittels Cu-katalysierter ATRP.



Summary

The present thesis includes synthesis and characterization of a new type of
branched, brushlike copolymers. For synthesis of copolymers, sidechains
were grafted on a-cyclodextrines via Atom Transfer Radical Polymerization
(ATRP). Cyclodextrines were threaded onto a polyethylene glycol backbone

(polyrotaxanes) before.

Thesis started with optimization of polyrotaxane synthesis by application of
different bulky endgroups (stopper) on a-cylodextrine inclusion compounds.
Among the reactive PEG derivates, PEG-bistosylate was satisfied with
regard to degree of substitution (DS) and yield.

Based on pseudopolyrotaxanes from PEG-bistosylate, 3,5-Dimethylphenole
(DMP), 3,4,5-Trimethoxyamine and 1-Naphthol were used as stoppers, in
which DMP provided the best results with a coverage of 30 — 35 % (means 1
cyclodextrine for 6 PEG units) and yields of 40 %.

Ammonium functionalized polyethylene glycols leaded to desired
polyrotaxanes in two steps, as well with coverage of 30 — 35 %. Kinetic
investigations via GPC confirmed the stability of N,N-

Dimethylethylammonium functionalized polyrotaxanes at 25°C.

Functionalization of polyrotaxanes to ATRP-macroinitiators succeeded by
reaction of a-cyclodextrine with 2-Bromoisobutyryl bromide (DS = 1.3 — 1.4
for one glucose unit; 75 % yield). Synthesis of branched copolymers could be
realized by grafting of PMMA -, PtBMA - and PtBA sidechains via copper
mediated ATRP.
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1 Einleitung

Die Supramolekulare Chemie gewann in den letzten Jahrzehnten aufgrund
wichtiger Fortschritte fiir Medizin und Technik zunehmend an Bedeutung.
Sie befasst sich mit Molekiilverbdnden bzw. Assoziaten unterschiedlicher
Molekiile, deren Zusammenhalt auf intermolekularen, nicht kovalenten
Wechselwirkungen beruht!.2. Sie geht auf Emil Fischer zuriick, der mit der
Einfiihrung des Schliissel-Schloss-Prinzips im 18. Jahrhundert den
Grundstein legte3. Durch die Entwicklung neuer Nachweismethoden und
damit die Moglichkeit die relativ schwachen Wechselwirkungen solcher
Wirt-Gast-Systeme zu untersuchen, konnte sich die Supramolekulare
Chemie als eigenstindige Wissenschaft etablieren. Zu den Wegbereitern
zdhlen Donald J. Cram?, Jean-Marie Lehn? und Charles J. Peterson55,
denen es gelang das Prinzip der molekularen Erkennung biologischer

Systeme auf organische Systeme zu tiibertragen.

Gast Wirt Wirt-Gast-Komplex

Abbildung 1-1: Schematische Darstellung der Bildung eines Wirt - Gast - Komplexes

Die Bildung des Wirt-Gast-Komplexes erfolgt ohne Ausbildung von
kovalenten Bindungen, der Gast wird lediglich in den Hohlraum (Kavitat)

des Wirtes eingelagert (Abbildung 1-1).



2 1. Einleitung

Die Komplementaritdt der Komponenten, das sogenannte Schliissel-
Schloss-Prinzip, ist dabei eine Notwendigkeit fiir die Komplexierung. Man
unterscheidet sterische und wechselwirkende Komplementaritiat?. Erstere
wird nur durch die Geometrie der beteiligten Komponenten bestimmt, d.h.
die Kavitat des Wirtes muss fiir den Gast ausreichend grof3 sein. Bei der
Komplementaritdt der Wechselwirkungen wird die Komplexbildung und
damit die Bindungsenergie des Komplexes durch eine Vielzahl
verschiedener molekularer Wechselwirkungen bestimmt8; es herrschen
Krifte zwischen Wirt und Gast, die den Komplex energetisch begiinstigen.
Neben der Komplementaritit und dem Vorherrschen nicht kovalenter
Wechselwirkungen zeichnen sich supramolekulare Strukturen dadurch aus,
dass ihre Bildung reversibel ist, sie also mit ihren freien Komponenten im

Gleichgewicht stehen.

Durch die chemische Umsetzung supramolekularer Strukturen wurden eine
Reihe neuer Verbindungsklassen wie Catenane, Polycatenane®1! und
Rotaxane bzw. Polyrotaxanel zugédnglich. Die Untersuchung des
Bindungsverhaltens von supramolekularen Assoziaten versucht u. a. tiefere
Einsichten in die Natur von Enzym-Substrat-Komplexen zu erhalten und so

den Zugang zu besseren Katalysatoren zu ermoglichen12.13,

1.1 Rotaxane und Polyrotaxane

Das Konzept der Rotaxane wurde zum ersten Mal von Wasserman et. al. im
Jahre 1961 vorgestellt!4. Einige Jahre spater gelang es Harrison et. al. 2-
Hydroxycyclotriacontanon auf 1,10-Dekandiolbis-(triphenylmethyl)ether zu
fixieren und damit die erste Rotaxansynthese zu veroéffentlichenl5. Der
Name ,Rotaxan“ hingegegen tauchte zum ersten Mal 1969 in einer

Publikation von Schill et. al. auf16,

Bei Rotaxanen bzw. Polyrotaxanen handelt es sich um topografische

Konstrukte bestehend aus einem oder mehreren Ringmolekiil(en), welche
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ein oder mehrere lineare Molekiile inkludieren. Das Wort ,Rotaxan“ setzt
sich dementsprechend aus zwei lateinischen Wortern zusammen — ,rota“,
der Ring und ,axis“, die Achse, die fiir den linearen Gast steht!. Rotaxane
unterscheiden sich von Einschlussverbindungen dadurch, dass die Enden
der linearen Achse, die beiderseits aus dem Ringmolekil ins Medium
ragen, mit sperrigen Endgruppen, den sog. Stoppern, versehen sind¢. Das
Anbringen der Stopper wird allgemein als ,Rotaxanieren“ bezeichnet!?.
Nach der Rotaxanierung der Einschlussverbindung, die auch
Pseudorotaxan genannt wird, ist eine Dissoziation des Wirt-Gast-
Komplexes nicht mehr moglich (Abbildung 1-2) — die Einschlussverbindung
wurde mechanisch stabilisiert. Da dann die Reversibilitdt der
Komplexierung verloren gegangen ist, werden sie nicht mehr als
supramolekulare Strukturen bezeichnet, sie gehoren vielmehr zur Klasse
der mechanisch verkniipften Molekiile und werden auch topologische

Verbindungen genannt!7.

Inkludierungsgleichgewicht Rotaxanierung

‘)

I = - - - ’
c T® T . — ‘> @t
Achse Ring Einschlussverbindung  Stopper Rotaxan
(Gast) (Wirt)

Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der Bildung einer Einschlussverbindung aus

einem linearen Molekiil und einem Ringmolekiil mit anschlieBender Rotaxanierung zu

einem stabilen [2]-Rotaxanl?

Wenn es sich bei der linearen Achse um ein Oligomer oder Polymer

handelt, welche von mehreren Ringen eingenommen werden konnen,
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spricht man entsprechend von Pseudopolyrotaxanen bzw. nach der

Rotaxanierung von Polyrotaxaneni8.19,

Pseudo-[2]-rotaxan [2]-Rotaxan

13]-Rotauxan [3]-Rotaxan
66666~ 9666690
Polypseudorotaxan Polyrotaxan

Abbildung 1-3: Ubersicht iiber bekannte Rotaxan - und Polyrotaxantopologien

Abbildung 1-3 zeigt die Topologie der unterschiedlichen Rotaxansubklassen
und macht damit die Besonderheit gegeniiber anderen Molekiilen deutlich.
Dadurch, dass zwischen den Komponenten keine chemische Bindung
besteht, verfiigen die Ringe uber Freiheitsgrade, wie man sie in anderen
Verbindungen nur selten findet. Die Ringe konnen rotieren und sich
entlang der Kette frei bewegen, was wiederum entscheidende
Auswirkungen auf ihr physikalisch chemisches Verhalten hat. Weiterhin
geht aus obiger Abbildung die Nomenklatur der Rotaxane hervor, dabei
wird die Anzahl der an der Bildung beteiligten Komponenten in eckige
Klammern vor den Namen gesetzt. Das Beispiel des [3]-Rotaxans zeigt,

dass aus dieser Benennung nicht eindeutig hervorgeht, in welchem
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stochiometrischen Verhiltnis die Ringkomponente zur Achse steht; es ist

sowohl ein 2:1 als auch ein 1:2 Verhéltnis moglich.

1.2 Cyclodextrine und deren EinschluBverbindungen

Durch 1ihre Fahigkeit Molekiile spontan zu inkludieren, erfiillen
Cyclodextrine die Grundlage zur Bildung von Einschlussverbindungen und
somit auch zur Synthese von Rotaxanen bzw. Polyrotaxanen. Sie
entwickelten sich aufgrund ihrer guten Verfiigbarkeit in hoher Reinheit
sowie der zahlreichen Funktionalisierungsmoéglichkeiten zu den wichtigsten
Wirten, sodass bis heute sehr viele Cyclodextrin-Einschlussverbindungen
hergestellt werden konnten!8. Threr guten Wasserloslichkeit und
Biokompatibilitidt ist es zu verdanken, dass viele von ihnen Anwendung als

Wirkstoff-Transport-Systeme gefunden haben20.

1.2.1 Cyclodextrin - Stuktur und Eigenschaften

Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccharide mit «-1,4-glycosidisch
verkniipften D-Glucopyranoseeinheiten!8.20-24, Die enzymatisch aus Starke,
im industriellen Mafstab hergestellten Cyclodextrine verfiigen tiber 6, 7
und 8 dieser Glucoseeinheiten und werden entsprechend mit a—, f— und y—
als Prafix gekennzeichnet. Weiterhin konnen Cyclodextrine mit hoheren
Oligomerisierungsgraden (n > 8) synthetisiert, aber nicht im technischen

Mafstab in reiner Form isoliert werden.
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Abbildung 1-4: Schematische Darstelllung der Cyclodextrinstruktur, rdumliche
Darstellung (links), Schnittbild (rechts)25

Mittels Rontgen- und Neutronenbeugungsexperimenten konnte die
Struktur von Cyclodextrinen annéhernd als hohler Kegelstumpf (Torus) mit
Cn-Symmertrie charakterisiert werden (Abbildung 1-4)26. Die primaren OH-
Gruppen der Glucoseeinheiten zeigen alle in Richtung der schméleren Seite
des Torus, die entsprechend als primé&re Seite bezeichnet wird. Die
gegeniiberliegende breite, sekundédre Seite wird von den sekundidren OH-
Gruppen abgeschlossen. Die sekundire Seite verfiigt also iiber doppelt so
viele OH-Gruppe wie die primére, wodurch ein relativ starkes Dipolmoment
(berechnet 10 — 15D) in Richtung der C,-Achse hervorgerufen wird26é. Die
einzelnen Glucosebausteine liegen in der 4C:-Sesselkonformation vor, wobei
eine der beiden sekunddren Hydroxylgruppen (OH-2) nach innen, die
andere (OH-3) nach auflen steht. Durch das nach innen stehende H-5 weist
die Kavitdt eine Verengung oder Einschniirung auf, deren Durchmesser deq.
2006 von Axel Miller mit Hilfe des Programms Gaussian03 unter
Verwendung zweier unterschiedlicher semiempirischer Algorithmen (AM1
und PM3) berechnet wurdel7.27. Die Verengung liegt von der sekundiren
Seite aus betrachtet ca. 3,4 bis 3,45 A im Innern der Kavitit und weist dort

den geringsten Durchmesser deq. auf, er nimmt mit der Anzahl der
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Glukoseeinheiten von 4.4 A bis 7.4 A zu, wohingegen die Hohe konstant bei
8.0 A liegt25.27,

Tabelle 1.1: Innendurchmesser der Kavitit aller Cyclodextrine2s

[

Cyclodextrin Anzahl der 0, [A] 0, [A] deq. [A]17:27
Glucoseeinheiten n (AM1)
a-Cyclodextrin 6 4.7 5.2 4.4
B-Cyclodextrin 7 6.0 6.5 5,8
y-Cyclodextrin 8 7.5 8.3 7,4

Obwohl zwei der OH-Gruppen (OH-6, OH-2) nach innen zeigen, ist die
Kavitdt hydrophob28-30, da sich die Hydroxylgruppen jeweils am Rand
befinden. Nach aullen sind Cyclodextrine hydrophil und daher in Wasser

16slich. Man spricht daher von einer exohydrophilen Verbindung.
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1.2.2 Cyclodextrine als Wirt - Ursachen fiir die Bildung von

Einschlussverbindungen

Die wichtigsten Triebkréfte, die der Bildung von Einschlussverbindungen
aus Cyclodextrinen zu Grunde liegen, sind hydrophobe und van der Waals
Wechselwirkungen zwischen der hydrophoben Kavitidt von Cyclodextrin
und den hydrophoben Bereichen des Gastes3l. Je besser dieser Gast die
Kavitat ausfiillt, umso grofler ist die Bindungskonstante Ks. In speziellen
Fiallen konnen auch Dipol-Dipol-Wechselwirkungen an der Komplexbildung
beteiligt sein. Gédste mit hohen Dipolmomenten richten sich dabei entlang
der C,-Symmetrieachse, entlang derer auch das Dipolmoment von
Cyclodextrin verlduft, antiparallel aus. Des Weiteren werden mittlerweile
auch Charge-Transfer-Wechselwirkungen als Ursache genannt. Saenger
und Mitarbeiter konnten auch die Beteiligung von Wasserstoffbriicken an
der Komplexbildung am Beispiel von «a-Cyclodextrin Hexahydrat
kristallographisch nachweisen32. Die grofle Vielfalt und das Zusammenspiel
dieser Wechselwirkungen macht es schwierig, zu einer einheitlichen
Bindungstheorie zu gelangen. Im Falle von monomeren Gésten spielt auch
die Anderung der Entropie wihrend der Bildung der Einschlussverbindung
eine Rolle. Der Gast streift beim Eindringen in die Kavitidt des
Cyclodextrins seine Solvathiille ab und verdriangt gleichzeitig die in der
Kavitat eingelagerten Solvatmolekiile ins Medium. Die neu gewonnenen
Freiheitsgrade der Solvatmolekiile bewirken dabei eine Entropiezunahme
und tragen so zur Erhohung der negativen Freien Enthalpie -AG bei. Dieser
Effekt ist in Wasser am Grofiten, weshalb Einschlussverbindungen von
Cyclodextrinen dort die grofite Komplexstabilitat aufweisen. Schon die
Gegenwart geringer Mengen organischer Losungsmittel kann die Stabilitit
der Komplexe drastisch herabsetzten, wie Connors et. al. anhand der

Komplexierung von Methylorange in a-Cyclodextrin zeigen konnte33.

Zu beachten ist auch, dass nicht jeder Gast mit allen Cyclodextrinen

kombiniert werden kann. Die Kompatibilitdt zwischen Dicke des Gastes
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und dem Innendurchmesser des entsprechenden Cyclodextrins muss erfullt
sein. Der Gast sollte dabei weder zu ,dick“ noch zu ,dinn“ sein. Ist er zu
dinn, werden die Wechselwirkungen zwischen Wirt und Gast aufgrund der
groBeren Distanz schwicher, wodurch die Komplexstabilitdat drastisch
abnimmt!8. Dies wird im nachfolgenden Unterkapitel durch die Einfiihrung
des Space-Filling-Quotienten @ fiir Polyrotaxane prézisiert. Man spricht in

diesem Zusammenhang von Dickenerkennung der Cyclodextrine34.

1.2.3 Cyclodextrin-Pseudopolyrotaxane und -Polyrotaxane

Die erste Rotaxansynthese mit Cyclodextrinen wurde 1981 von Ogino
veroffentlicht3>. Die Eigenschaft der Cyclodextrine, hydrophobe Molekiile
oder Molekiilteile in Wasser spontan zu komplexieren, konnte auch spater
mit linearen und verzweigten Polymeren als Gésten beobachtet werden.
Durch diese Beobachtung wurde eine grole Vielzahl neuer
supramolekularer Verbindungen zuginglich, deren Zahl bis heute stetig

weiter wiachst.

Die Cyclodextrinmolekiile fadeln sich von den Enden des fadenformigen
Polymermolekiils her auf und konnen sich entlang des Fadens bewegen
(Abbildung 1.5a)!2. Neben dieser gidngigen Methode konnen auch
monomere, axiale Einschlussverbindungen zu Pseudopolyrotaxanen
polymerisiert werden (Abbildung 1.5b). Zum Beispiel gelang es,
komplexierte Dicarbonsdurechloride mit Diaminen 2zu Polyamiden
umzusetzen3é, Allerdings wurden dabei nur geringe Ausbeuten erzielt, da
die Pseudorotaxane in den fiir die Polykondensation geeigneten, inerten
Losungsmitteln nicht ausreichend stabil sind. Ebenso fiihrten auch
Polymerisationen von Styrol, eingeschlossen in y-Cyclodextrin, zu
polymeren Einschlussverbindungen3?. Nichts desto trotz erwies sich das
Auffadeln von Cyclodextrinen auf ein bereits bestehendes Polymermolekiil

als die einfachere und erfolgreichere Methode, die unter Verwendung vieler
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auch kommerziell erhiltlicher Polymere zum Aufbau einer GrofB3zahl von

Cyclodextrin-Pseudopolyrotaxanen verhalf12,18,38-42,

T e ()

(a)

() (b)

Abbildung 1-5: Darstellungsmoglichkeiten fiir Pseudopolyrotaxanels

Der Auffiadelprozess auf Polymerketten ist sowohl ein thermodynamisch
als auch ein kinetisch bestimmter Prozess. Der entropische Beitrag spielt
hier nur eine Nebenrolle und begilinstigt eher den Zerfall des
Pseudopolyrotaxans!8. Deshalb miissen, um hohe, negative freie
Bindungsenthalpien -AG zu erhalten, auch hohe negative
Bindungenthalpien -AH erreicht werden. Diese werden wiederum
hauptsédchlich durch hydrophobe und van der Waals Wechselwirkungen
sowie den  Wasserstoffbriicken der aufgefiadelten Cyclodextrine
untereinander beeinflusst. Die Wasserstoffbriicken begiinstigen zudem
auch die Auffiadelkinetik. Man geht davon aus, dass manche
Cyclodextrinmolekiile ein weiteres nach sich ziehen und dessen Auffiddeln
dadurch bereits einleiten, sodass die Findung der Kettenenden nicht
ausschlieBlich dem Zufall tiberlassen bleibt43.4¢. Baglioni bezeichnete dieses
durch Vororientierung der Cyclodextrine begiinstigte Auffiadeln als ,all at

once”“ Prozess*445 es findet bevorzugt in konzentrierten Losungen statt.
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Wie fiir monomere Einschlussverbindungen gilt fiir Polymere auch, je
besser das Polymermolekiil die Kavitidt des entsprechenden Cyclodextrins
ausfillt, umso grofler ist die van der Waals Wechselwirkung und damit die
Komplexstabilitdt (Dickenerkennung). Als Konsequenz bedeutet das, dass
nicht jedes Cyclodextrin zur Komplexierung eines bestimmten Polymers
geeignet ist46, da die van der Waals Wechselwirkungen und damit die
Komplexstabilitit mit zunehmendem Abstand zwischen der
Polymeroberfliche und der Kavitiat stark abnehmen!. Als Beispiel sei PEO
genannt, welches nur mit a-Cyclodextrin stabile einzelstrdngige Komplexe
(1:1-Komplexe) in guten Ausbeuten liefert. Die Komplexierung von J-
Cyclodextrin mit PEO dagegen ist schwach ausgepréagt, allerdings gelang es
Ripmeester et. al. innerhalb von einem Monat wenige Kristalle zu erhalten

und damit eine Rontgenstruktureanalyse durchzufithren47.

Die richtige Wahl des passenden Cyclodextrins wird durch den sog.
Space-filling-Quotient ® = Apoy/Acp erleichtert, wobei Apsy und Acp die
Querschnittsflachen des beteiligten Polymers und Cyclodextrins sind!8. @
liegt bei bekannten, stabilen Pseudopolyrotaxanen zwischen 0,9 — 1,2 und
zeigt gute Korrelation mit experimentellen Befunden, weshalb man davon
ausgehen kann, dass das Bestreben nach maximaler Raumausfiillung eines

der Hauptkriterien fiir die Komplexierung von Polymeren ist.
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Geeignete Polymere zur Bildung von Cyclodextrin-EinschluB-

verbindungen

Der prozentuale Belegungsgrad bzw. die Anzahl der aufgefiddelten
Cyclodextrinmolekiile geben einen ersten Anhaltspunkt beziiglich
Komplexstabilitdt. @ Polymere, die sehr gut zur Bildung von
Einschlussverbindungen  geeignet sind und damit eine hohe
Bindungskonstante Ks besitzen, sollten sehr nahe an den maximal
moglichen Belegungsgrad herankommen. Es handelt sich dabei um
Polymere mit einem hydrophilen Bereich in der Wiederholeinheit,
allerdings sollte der aliphatische Anteil innerhalb einer Wiederholeinheit
tiiberwiegen, sodass die Polymermolekiile nur schwach hydrophil sind, wie
es z.B. bei Polyether der Fall ist. Stark hydrophile oder hydrophobe
Polymere eignen sich im Vergleich dazu weniger zur Komplexbildung mit
Cyclodextrinen. Als  Beispiel fiir hydrophile Polymere seien
Polyvinylalkohole oder Polyacrylamide genannt, fiir hydrophobe Polymere
z.B. Polyethen*s.

Die mit Abstand am besten untersuchten Cyclodextrin-Pseudopolyrotaxane
wurden mit Polyethylenglykol (PEG) bzw. Polyethylenoxid (PEO) und deren
Copolymeren hergestelltl. Es waren zugleich die ersten polymeren
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrinen tiberhaupt und wurden zum
ersten Mal 1990 von Harada et. al. veroffentlicht4l. Nahezu zeitgleich
publizierten Wenz und Mitarbeiter analoge Einschlussphidnomene mit
Polyiminooligomethylenen9.49,50, Da PEG-Cyclodextrin-Polyrotaxane
Haupt-gegenstand dieser Arbeit sind, wird auf sie detailliert im Hauptteil
eingegangen. Dieses Kapitel soll lediglich einen Uberblick iiber bisher zur
Darstellung von Pseudopolyrotaxanen verwendete Polymere verschaffen.
Tabelle 1.2 fasst die wichtigsten CyclodextrineinschluBBverbingungen mit

Polymeren ab 1990 zusammen.
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Tabelle 1.2: Beispiele fiir Polyrotaxane aus der Literatur, *!: Doppelstrang, *2:

Methyliertl; Qexp. = Anzahl der Wiederholeinheiten pro Cyclodextrin,
stochiometrisches Verhéltnis
Polymer CD Molmasse des  Qexp Ref.
Polymers [Da]
PEO (PEG) o <10000 2 46,51-53
>10000 2 54

Y 2300 4%1 55
PPG B 400-4000 2 42,56-58
PEG-PPG-PEG o 1100-13300 2 55,59,60
Eiié{ér;lsgpolymere B 10650 oL
PEG-PEI-PEG o 4100 ~ 6,6 63,64
Blockpolymer
Poly-THF o *° 1400 1 (dimethyliert)  65.66

2 (trimethyliert)

Poly(L-Milchsdure) « ~ 300000 2 89
Polyvinylacetat Y 12800, 167000 3 67,68
Polycarbonat Y 28800 0,66 67,68
Polymethyl- Y 15000 3 67,68
methacrylat
Polyisobuten B 1000 - 46,69

Y 1000-3000 3
Polybutadien a, B,y 2000-31000 2,2-12,3 70
Polydimethylsiloxan J 3200  ----- 71,72

Y 160000 1,5
Polylysin o 4000 1 73
Nylon 6 - 12000 1 74
Poly(bola- o 2800-35000 1-2 75
amphiphile)
Polyanilin B 62000 Nicht bestimmt 76,77
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Strukturen und Eigenschaften von Pseudopolyrotaxanen

Der Aspekt der Raumausfiillung der Kavitdt macht auch die Existenz von
doppelstrangigen Komplexen (1:2-Komplexe) fiir y-Cyclodextrin plausibel.
Seine Querschnittsfliche Acp reicht theoretisch aus um zwei lineare,
unverzweigte Polymerketten zu inkludieren und sog. Doppelstrang-
Pseudopolyrotaxane zu bilden51.78, Tatsédchlich konnten fiir PEG und y-
Cyclodextrin in Ubereinstimmung mit dem Space-filling-quotient ® solche
Doppelstrang-Pseudopolyrotaxane hergestellt werden5l. Da sich ihre
Existenz auf y-Cylodextrin beschridnkt, sind sie in der Literatur deutlich

schwicher vertreten als Einzelstrang-Pseudopolyrotaxane.

a) Einzelstrang-Polypseudorotaxan b) Doppelstrang-Polypseudorotaxan

Abbildung 1-6: Stochiometrische Zusammensetzung von Pseudopolyrotaxanen

Innerhalb eines Pseudopolyrotaxanmolekiils konnen aufgrund der
asymmetrischen Struktur der Cyclodextrine Packungsanordnungen

unterschieden werden.
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Abbildung 1-7: Vergleich der Anordnung von Cyclodextrinen in Polyrotaxanen mit (a)

neutralen Polymeren und (b) Poly-bola-amphiphilen??, wobei duv, den minimalen Abstand

zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken repriasentieren soll

Wenn die Cyclodextrinmolekiile in der Lage sind, sich ungehindert
anzuordnen, liegen sie in der dichtesten Packung vor7. Diese sog. head-to-
head bzw. tail-to-tail Packung (siehe Abbildung 1-7a) zeichnet sich durch
eine alternierende Anordnung der Cyclodextrine aus, da dann die
Wechselwirkungen der Wasserstoffbriicken benachbarter
Cyclodextrinmolekiile wegen den kiirzeren Abstdnden der Hydroxylgruppen
zueinander, am grof3ten sind. Die Existenz dieser Wasserstoffbriicken ist
entscheidend fiir die Eigenschaften der Pseudopolyrotaxane. Einerseits
bewirken sie eine Stabilisierung der aufgefidelten Cyclodextrine
untereinander und erhohen so die Komplexstabilitdt. Andererseits stehen
sie in direkter Konkurrenz mit Wechselwirkungen zum Medium, was meist
Aggregation und Unloslichkeit zur Folge hat. Deshalb losen sich
Pseudopolyrotaxane, die Wasserstoffbriicken unter den

Cyclodextrinmolekiilen =zulassen, nur in stark polaren, organischen
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Losungsmitteln wie DMSO oder DMF unter Dissoziation der
Einschlussverbindung oder durch Deprotonierung der Hydroxylgruppen in

Wasser bei alkalischem pH-Wert51-53,

Die Ausbildung solcher Wasserstoffbriicken und damit einer dichtesten
Packung kann durch regelméiBlig eingebaute, ionische Gruppen innerhalb
der Polymerkette gestort werden, da diese Gruppen wegen ihrer
Hydrophilie nicht komplexiert werden konnen. Die Lénge der hydrophoben
Molekiilbereiche zwischen zwei aufeinander folgenden Gruppen sollte
allerdings die Hohe des Cyclodextrin-Torus (8.0 A) tbertreffen, andernfalls
ist das Polymer zu hydrophil um eine Komplexierung zu zulassen. Die
Abstdnde der Cyclodextrinmolekiile auf solchen, als Poly(bola-amphiphile)
bezeichneten Polymeren sind in der Regel so grof3, dass sich keine
Wasserstoffbriicken ausbilden kénnenl!8.75.80, Deshalb ist eine head-to-head
bzw. tail-to-tail Packung nicht begiinstigt; die Cyclodextrine ordnen sich
eher in zufilliger Richtung an (Abbildung 1-7b). Einschlussverbindungen
mit Poly(bola-amphiphilen) sind sehr gut in Wasser und anderen polaren
Losungsmitteln 16slich, die ionischen Gruppen erschweren zudem eine
Dissoziation erheblich. Zur Klasse der Poly(bola-amphilile), die auch
Anwendung zur Bildung von Einschlussverbindungen gefunden haben,

zéhlen u. a. Polyamine#49-81 und Polysulfonates2.

Dieses Beispiel zeigt, dass bereits alternierend auftretende ionische
Gruppen die Ausbildung einer dichtesten Packung storen und damit
Wasserstoffbriicken verhindern koénnen. So bilden zum Beispiel auch
teilsubstituierte Cyclodextrine wenig stabile, wasserlosliche
Einschlussverbindungen, da durch die hohere Raumbeanspruchung der
Substituenten die Wasserstoffbriickenbindungsabstédnde nicht mehr

eingehalten werden kénnen?6.65,

Die Dichte einer Packung kann iiber das Verhiltnis qtheor der Lénge des
Cyclodextrin-Torus Lcp = 8.0 A zur Lange der Wiederholeinheit Lpoy des

Polymers geschéatzt werden.
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L
qtheor = - Formel 1-1

LPoly

Lpoy 1ist dabei die Projektion einer Wiederholeinheit lédngs der
Kettenrichtung unter Beriicksichtigung der korrekten Bindungsldngen und
Bindungswinkel (siehe Abbildung 1-8). qtheor ist dariiber hinaus das durch
die Liangen von Cyclodextrin und Wiederholeinheit minimal zugelassene
Stochiometrieverhéltnis. Sein Wert gibt die von einem Cyclodextrinmolekiil
eingenommene Mindestanzahl an Wiederholeinheiten an, wenn die
Wasserstoffbriickenbindungsabstinde  zwischen den  Cyclodextrinen

vernachliassigt werdenls.

o C .
N 1.54A 5457154 5° 1.43A o
~\\ a b / b \\\
C 0O .

H, ¢
= | -

[ |
a*sin 54.5° b*sin 54.5°
| |
| |

L,,, = (a+2b)sin 54.5° = 3.58 A

Abbildung 1-8: Geometrische Bestimmung der Linge einer Monomereinheit Lpoiy am

Beispiel von PEG

Zur Ermittlung von Lpoy miissen die in Abbildung 1-8 dargestellten
Teilstrecken der Wiederholeinheit berechnet werden. Unter
Beriicksichtigung der Winkelfunktionen fiir rechtwinklige Dreiecke ergibt
sich fiir Lpoy von PEG (siehe Abbildung 1-8):

Ly, = (a+2b)sin54.5°

-358 A Formel 1-2
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In einer verallgemeinerten Form von Formel 1-2 wird der Mittelwert tiber
die Bindungslidngen a und b gebildet. Man erhidlt so einen Bezug zur
Anzahl der Bindungen pro Wiederholeinheit und kann die Formel auf alle
giangigen Polymere, deren Riickgrat aus C-Atomen bestehen, anwenden. Es
ergibt sich somit fiir Lpoy:

¢ (a+b). o
Lmy:n-gz( 5 jsm54,5 ‘n

—121-nA=3.63A Formel 1-3

wobei n der Anzahl der Bindungen pro Wiederholeinheit entspricht. Ein
Vergleich zwischen dem berechneten und dem experimentell ermittelten

stochiometrischen Verhéltnis qexp erlaubt nun eine Einschitzung der

Packungsdichte.
lep = [WlederhOIelnhelt] 2 D theor = LCD = ﬂ ~2.0 Formel 1-4
[CD] Ly, 3.6

Ist qexp ungefidhr gleich qiheor kann von einer dichtesten Packung
ausgegangen werden. Das Verhéltnis zwischen qtheor und qexp kann dariiber
hinaus auch zur Bestimmung des prozentualen Belegungsgrades der

Polymerkette durch Cyclodextrin geméall Formel 1-5 herangezogen werden.

Belegungsgrad[%)] = Gueor 100 Formel 1-5

exp

Die Synthese von Polyrotaxanen (Rotaxanierung)

Wihrend Einschlussverbindungen aus Poly(bola-amphiphilen) durch die
hydrophilen Gruppen nahezu kinetisch stabil sind und deshalb nur
langsam in LoOsung  dissoziieren, handelt es sich bei den
Einschlussverbindungen neutraler Polymere um labile Systeme, deren

Stabilitdat durch die Wechselwirkungen mit dem Medium bestimmt wird.
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Wie bereits in diesem Kapitel beschrieben, bewirken polare organische
Losungsmittel wie z. B. DMSO eine Verbesserung der Loslichkeit, aber
auch die Dissoziation der Einschlussverbindung. Um eine Folgechemie zu
ermoglichen und damit das Anwendungsspektrum zu verbreitern, muss ein
Losen der Einschlussverbindungen ohne Dissoziation gewéhrleistet werden.
Dies kann im Allgemeinen durch das Anbringen von sperrigen Gruppen,
den sog. Stoppern, an den beiden Enden der Polymerkette oder innerhalb
der Polymerkette geschehen (siehe Abbildung 1-9). Die Stopper miissen
dabei einerseits grofler als die Kavitdt des entsprechenden Cyclodextrins
sein, dirfen aber andererseits auch nicht wegen ihrer Grofle oder Polaritat

zur Aggregation und somit zur Faillung der Einschlussverbindung wéihrend

der Reaktion fuhrenls.
y{

Abbildung 1-9: Synthesestrategien fiir Polyrotaxanels

66066 -

Nur Polymerketten mit Stoppern an beiden Enden bilden dauerhaft stabile
Polyrotaxane. Dadurch wird deutlich, dass terminale Reaktionen
(Abbildung 1-9a) nahezu quantitativ ablaufen miissen, um hohe Ausbeuten
zu liefern. Bereits ein Umsatz von 50 % bedeutet, dass mindestens 75 % der
Pseudopolyrotaxane hochstens eine Stoppergruppe tragen und daher
weiterhin eine Dissoziation iuber ein Kettenende moglich ist. Trotz dieser
bedeutenden Einschriankung wird diese Strategie am hé&ufigsten zur

Synthese von Cyclodextrin Polyrotaxanen genutzt. Ein wesentlicher Vorteil
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ist die bessere Zuginglichkeit der Kettenenden gegeniiber funktionellen

Gruppen entlang der Kette, sodass hohere Umsétze erreicht werden.

Vereinzelt wurden dariber hinaus noch andere Strategien verfolgt, auf die
hier allerdings nicht ndher eingegangen wird. Einen sehr detaillierten

Uberblick hierzu liefern Gibson und Huang in ihrem Artikel von 200583,

1.3 Atom Transfer (Radikal) Polymerisation - ATRP

Die Atom Transfer Radikal Polymerisation (ATRP)8485 gehort neben der
-Stable Free Radical Polymerization“ (SFRP)®-9° und dem ,Reversible
Addition Fragmentation Transfer® (RAFT)°1 zu den drei wichtigsten
Verfahren der kontrollierten, lebenden radikalischen Polymerisation (CRP).
Seit ihren Entdeckungen zwischen 1994 und 1995 fanden sie vor allem
Anwendung zur Herstellung neuer Polymerstrukturen wie z. B. Block-
Copolymere92.93, Polymerbiirsten90.91.94-99 oder auch Sternpolymere94,98,100-
103" da sie eine aullergewohnliche Kontrolle iiber die Polymerisation und die
Struktur der Polymere ermoglicht104-107, Durch Einddmmung der sonst bei
radikalischen Polymerisationen iiblichen Terminierungsreaktionen, sah
man sich nun in der Lage neue, definierte Polymerarchitekturen zu

synthetisieren.

Die CRP-Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass die Konzentration der
reaktiven Radikale, die fiir das Kettenwachstum verantwortlich sind, tiber
ein chemisches Gleichgewicht mit einer inaktiven Spezies reduziert werden
kann. Um einen kontrollierten bzw. lebenden Charakter des
Kettenwachstums zu gewidhrleistenl08.109 muss dieses Gleichgewicht stark
auf der Seite der inaktiven Spezies liegen, sodass die reaktiven
Kettentriager im Idealfall iiber den gesamten Zeitraum der Polymerisation
in einer stationdren, niedrigen Konzentration vorliegen!10-112, Auf diese Art
lassen sich Abbruchsreaktionen, wie z. B. Rekombination zweier Radikale,

stark zuriickdriangen, da ihre Reaktionsgeschwindigkeit verglichen mit der
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Wachstumsgeschwindigkeit in zweiter Potenz von der
Radikalkonzentration @ abhéngt und sich daher mit fallender
Radikalkonzentration auch starker verlangsamt. Durch Kontrolle der
Konzentration der aktiven Spezies kann also eine Situation Aufrecht
erhalten werden, in der die Abbruchsreaktionen kaum ablaufen, das
Kettenwachstum dagegen immer noch annehmbar schnell ist84.110,
Abbildung 1-10 veranschaulicht dieses Prinzip am Beispiel des
Gleichgewichts der ATRP, die von allen drei CRP-Verfahren aufgrund ihrer
grolen Anwendungsbreite und Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
die schnellste Entwicklung erfuhr und daher am hiufigsten angewendet

wurded4.

act

R-X + Mt"L R* + X-Mt""'L
kdeact \\\\\
ky K, ‘\\
Monomer

Abbildung 1-10: Reaktionsschema der ATRP84.85; Mt = Ubergangsmetall, L = Ligand

In der ATRP wird das Gleichgewicht zwischen aktiver Spezies R* und
inaktiver Spezies RX {iiber einen reversiblen Redoxprozess mit einem
homogenen Ubergangsmetallkatalysator Mt» L/XMtr +1L geregelt. RX (z. B.
Alkylhalogenid) leitet durch homolytischen Zerfall die Polymerisation ein.
Das gebildete Alkylradikal R* kann nun mit einem Vinylderivat (Monomer)
polymerisieren, wiahrend das Halogenradikal unter Oxidation des
Ubergangsmetallkatalysators Mt*'L reduziert und anschlieBend an ihn
gebunden wird (XMtr+1L). Da der Metallkatalysator beziiglich RX oft
stochiometrisch eingesetzt wird, muss nun das Gleichgewicht deutlich auf
der Seite der inaktiven Spezies liegen, damit nicht alle Kettentrager R*

gleichzeitig gebildet werden, das heifit also, dass die
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Geschwindigkeitskonstante Kkgeact grofler als kact sein muss. Entscheidend
fur die Kontrolle tiber die Polymerisation ist also die Gleichgewichtslage
und Austauschgeschwindigkeit zwischen aktiver und inaktiver Form. Nur
ein schneller Austausch und eine konstant niedrige Konzentration an R*
fihren zu Polymeren mit einer engen Molmassenverteilung. Das Verhéltnis
zwischen Gewichtsmittel Mw und Zahlenmittel M., der
Polydispersitatsindex PDI, beschreibt die Breite der Molmassenverteilung.
Im Falle einer engen Verteilung sind Mw und M, dhnlich, sodass der PDI
nahe 1 ist. Die Abhingigkeit der Molmassenverteilung von der
Gleichgewichtslage fiihrt auch zu einem direkten Bezug des PDI zur
Deaktivierungsgeschwindigkeitskonstante Kkgeact3?. Nachfolgende Formel
gibt diesen Zusammenhang wider, wobei [D] der Konzentration des
Metallkomplexes der hoheren Oxidationsstufe XMtr'+1L, (Deaktivator), p
dem Monomerumsatz und [RX]o der Anfangskonzentration des Initiators

(deaktivierte Form der reaktiven Spezies) entspricht85,113-115,

PDI=ﬁ:1+ M (2— J Formel 1-6
Mn kdeact [D] P

Durch obige Gleichung konnten einige allgemeine Beobachtungen beziiglich
der zeitlichen Verdnderung des PDI gekldrt werden. Zum Beispiel ist das
Phianomen einer stetigen Abnahme der Polydispersitit mit steigendem
Monomerumsatz auf eine Abnahme der Konzentration [RX] der inaktiven
Spezies zuriick zufithren. Es ist bekannt, dass bei der ATRP immerhin noch
ca. 5 % aller wachsenden Ketten Abbruchsreaktionen unterliegen, diese
Kettenabbriiche finden vermehrt in der Anfangsphase statt, sodass der PDI
bei geringem Monomerumsatz vergleichsweise hoch ausfillt®4. Die
Abbruchsreaktionen wiederum fithren zu einem ansteigenden, irreversiblen

Uberschuss an Deaktivator (Cu(II)-Spezies) wund damit zu einer
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Gleichgewichtsverschiebung zugunsten der deaktivierten Form - die
Bruttoreaktionsgeschwindigkeit nimmt ab, das System regelt sich quasi
selbst84.116, Aufgrund dessen werden auch oft in unkontrollierten Systemen
geringe Mengen des entsprechenden Cu(Il)-halogenids (ca. 10 mol%)
zugegeben, um Abbruchsreaktionen durch Erniedrigung der station&ren

Radikalkonzentration zuriickzudriangen84.99,117,

Insgesamt wird deutlich, dass auf den Ausgang der Polymerisation durch
alle das Gleichgewicht bestimmenden Faktoren, also auch iber Temperatur
84 und Losungsmittell18-122 Einfluss ausgeiibt werden kann. So ist z. B. die
Wahl des Ubergangsmetalls und seines Liganden entscheidend fiir
Konzentration wund Stabilitdit des Katalysatorkomplexes in beiden
Oxidationsstufen und bestimmt dadurch das Redoxpotential. Zusétzlich
wirkt sich eine mehr oder weniger hohe Affinitit des Ubergangsmetalls
zum Halogenidion auf die Geschwindigkeit des Gesamtprozesses aus. In der
Regel werden diese Anforderungen durch viele Ubergangsmetalle erfiillt,
deren stabile Oxidationsstufen sich um ein Elektron unterscheiden und
deren Ligandensphéire durch ein Halogenatom erweitert werden kann. Eins
der ersten und deshalb am besten untersuchten Systeme ist Cul/Cull, das
zum ersten Mal 1995 von Matyjaszewski veroffentlicht wurdel23.124, Erst
danach fand man auch Anwendungen mit Ni125-127 Rul28,129 Rh130,131 Rel32
Cri33, Mol34, Fel35.136 oder Pd137, doch dank einiger Vorteile wie z. B. relativ
geringe Kosten und Einsatzflexibilitdt konnte sich Cul/Cul! gegeniiber den

anderen durchsetzen84.

Als Liganden fir Cu! verwendet man in der Regel multidentale
Aminderivate, wie z. B. Alkyl — oder Arylamine, sowie Pyridylderivate85.115,
Durch Untersuchungen des Redoxpotentials tiber Cyclovoltammetrie (CV)
sind allerdings auch Mischdonor-Liganden mit Thioethergruppen
bekannt!38, In diesem Zusammenhang stellte sich heraus, dass das
Redoxpotential mit steigendem Thioetheranteil erhoht wird und damit die
Aktivitat des Cul-Komplexes herabsetzt wird. Das HSAB Prinzip nach

Pearson (“Hard and Soft Acids and Bases”) liefert hierfiir eine plausibele
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Erklarung - die weichen S-Atome stabilisieren die ebenfalls weiche
Lewissdure Cu! stiarker, weshalb das ATRP Gleichgewicht zugunsten der
inaktiven Spezies verschoben wird. Dies bedeutet einerseits eine hoéhere
Kontrolle tiber die Polymerisation, andererseits aber auch ldngere
Reaktionszeiten. Reine Thioetherliganden senken die Katalysatoraktivitat
sogar soweit ab, dass ihr Einsatz in der Cu-katalysierten ATRP ineffizient
erscheint!39. Innerhalb der Klasse der Aminliganden sind ebenfalls einige
Redoxpotentiale fiir entsprechende Cu-Komplexe bekannt (Tabelle

1.3)140,141,

Tabelle 1.3: Redoxpotentiale einiger Cu-komplexe, bestimmt mittels
Cyclovoltammetrie in Acetonitril bei Raumtemperatur, wobei die Katalysatoraktivitit
mit abnehmendem E12 zunimmt; Ea: Peakpotential der Anode; Ex: Peakpotential der
Kathode; Eie= 1/2(Ea+ Ek), dNbpy (4,4°-Di(5-nonyl)-2,2"-bipyridin), PMDETA
(N,N,N",N”",N""-Pentamethyldiethylentriamin), MesTREN (Tris[2-(dimethylamino)-

ethyl]amin)14!

Cu-halogenid Ligand Ea [V] Ex [V] E12 [V]
CuBr Bipyridyl 0,145 -0,075 0,035

CuCl Bipyridyl 0,195 -0,135 0,030

CuBr dNbpy 0,295 -0,400 -0,050
CuCl dNbpy 0,320 -0,465 -0,070
CuBr PMDETA -0,005 -0,140 -0,075
CuCl PMDETA -0,105 -0,265 -0,185
CuBr MesTREN -0,240 -0,355 -0,300
CuCl MesTREN -0,350 -0,475 -0,413

Die Tendenz der Redoxpotentiale in Tabelle 1.3 zeigt allgemein, dass eine
Zunahme der Elektronendichte der bindenden N-Atome zu einer Erhohung
des Reduktionsvermoégens fiihrt. Hartere Liganden stabilisieren demnach
den Cull-Komplex besser, was in der ATRP eine Erhohung der
Polymerisationsgeschwindigkeit zur Folge hat. Deshalb bewirkt die

Einfiihrung von Donorsubstituenten oder die Erh6hung der Zdhnigkeit der
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Liganden eine erhohte Katalysatoraktivitat. Eine Delokalisierung der
Elektronendichte, wie im Falle der Bipyridylliganden, begiinstigt hingegen
eher die Stabilisierung des Cu! — Komplexes. Unter Betrachtung des HSAB-
Prinzips kann also die Auswahl der Liganden fiir ein gegebenes ATRP-
System erleichtert und durch geeignete Modifikationen am Liganden

beeinflusst werden85.141,

Als Initiatoren RX fiir die ATRP haben sich, wie schon angedeutet,
Alkylhalogenide bzw. —  pseudohalogenide!42 (Thiocyanate oder
Thiocarbamate) bewidhrt. Besonders die Bromide und Chloride dieser
Derivate zeichnen sich durch einen schnellen Austausch des Halogenatoms
zwischen Metallkomplex und reaktiver Spezies aus und finden deshalb
iberwiegend Anwendung. Alkyliodide konnten nur in einigen speziellen
Anwendungen, wie z. B. der Cu-katalysierten ATRP mit Acrylaten oder
aber der Ru- wund Re-katalysierten Polymerisation mit Styrol,
tiberzeugen129.132,143. Der schnelle Halogentransfer ist unter der Annahme,
dass Abbruchreaktionen vernachléassigbar ablaufen, Voraussetzung fiir eine
konstante Kettentrdagerkonzentration wund damit fiir eine enge
Molmassenverteilung. Deshalb  bewirken alle das  Alkylradikal
stabilisierende Faktoren, wie z. B. Mesomeriestabilisierung durch
benachbarte Carbonylgruppen, eine Begiinstigung der Homolyse8¢. Eine
Verbindungsklasse, die aufgrund dessen iiber eine hohe Aktivitat verfiigt,
sind oa-Halogencarbonsédurederivate. Sie eignen sich zudem noch zur
Herstellung von sog. Makroinitiatoren, Makromolekiile mit einer Vielzahl
von Initiatorgruppen. Durch die Umsetzung eines Makromolekiils mit
einem aktivierten a-Halogencarbonsédurederivate (z. B.
Carbonsédurehalogenide) konnen so makromolekulare Initiatoren als
Ausgangsverbindung fiir verzweigte Copolymere (z. B. Polymerbrushes,

Starpolymere) hergestellt werden144-146,

Die Vorteile der ATRP machen sie insbesondere fiir die Synthese von sog.
molekularen Polymerbrushes attraktiv. Es handelt sich dabei um

verzweigte, topologisch klar definierte Copolymere, die ausgehend von
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einem polymeren Riickgrat durch Anpfropfen von Seitenketten

synthetisiert werden konnen (Abbildung 1-11).

Seitenkette Riickgrat 7

| |
Querschnitt

Abbildung 1-11: Zylindrische Struktur einer molekularen Polymerbrush

Die zylindrische Struktur ergibt sich durch abstoBende Wechselwirkungen
der Seitenketten untereinander und mit dem Riickgrat. Erst ab einer
bestimmten Pfropfungsdichte und Lé&nge der Seitenketten erfolgt eine
Streckung des Riickgrades. Eine Entkndulung der Seitenketten findet statt,
wenn ihr mittlerer Fadenendenabstand grofler als der mittlere Abstand
zwischen den Anpfropfstellen ist. Dies wird am ehesten erreicht, wenn die
Anzahl der Seitenketten dem Polymerisationsgrad des Riickgrades
entspricht, mit anderen Worten, wenn jede Monomereinheit des

Riickgrades genau eine Seitenkette tragt.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die Anwendung von Polyrotaxanen als
Makroinitiatoren fiir die Metall katalysierte Atom Transfer Radikal
Polymerisation (ATRP) zur Herstellung von Polymerbrushes, sog.

Polyrotaxan brushes.

Im Vorfeld sollten dafiir die best moglichen Ausgangsbedingungen
ermittelt werden. Deshalb sollte durch Variation der PEG-Derivate und
Stoppergruppen effiziente Synthesewege gefunden werden, die die
Polyrotaxane in hohen Ausbeuten und hohen Belegungsgraden
bereitstellen. Durch die Slippage-Methode (,Schlipfen®) mit o,-
Bisammonium-polyethylenglykolen sollten dabei erstmals Polyrotaxane in
einer zweistufigen Synthese zugédnglich werden. Als Pseudostopper wurden
hierzu alkylierte Ammoniumgruppen gewéahlt. Die Stabilitdt dieser
Polyrotaxane sollte durch kinetische Messungen des Auf - und
Abfdadelprozesses mittels GPC untersucht werden, weiterhin sollte die
maximal erreichbare Belegung fiir langkettige Polyrotaxane bestimmt

werden.

Die Anwendung der ATRP sollte die Herstellung der oben genannten
Polyrotaxan brushes mit klar definierter Struktur und hoher Flexibilitdt
der Seitenketten garantieren und so den Weg in die bis dato unbekannte
Thematik ebnen. Die Untersuchung der Polymerisationskinetik mittels
NMR-Spektroskopie zielte dabei auf eine schnelle Optimierung der ATRP
ab.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.1 Funktionelle Polyethylenglykolderivate

Vor der eigentlichen Synthese der Pseudopolyrotaxane aus PEG und
a-Cyclodextrin muss PEG endstidndig funktionalisiert werden, damit spéater
eine moglichst hohe Reaktivitat gegeniiber den Stoppergruppen erreicht
wird. Die richtige Wahl der terminalen Funktion ist dabei entscheidend fiir
die Ausbeute und den Belegungsgrad des spéteren Polyrotaxans. Folgende

Gesichtspunkte miissen beachtet werden:

e Die Funktionalisierung muss moglichst quantitativ ablaufen, da
eine Abtrennung zwischen nativem und funktionalisiertem PEG in
den seltensten Fillen moglich ist. Als untere Grenze kann hierbei
ein Substitutionsgrad von 75 % angesehen werden, bei dem
statistisch gesehen die Héilfte der PEG-Molekiile vollstiandig, die

andere Halfte nur halb funktionalisiert sind.

e Die Reaktivitidt der endstidndigen Gruppe muss deutlich hoher als
die der Hydroxylgruppen des a-Cyclodextrins sein, um eine Reaktion
des Stoppers mit aufgefddeltem a-Cyclodextrin zu verhindern. Eine
schnelle und quantitative Umsetzung mit dem Stopper ist

Voraussetzung fiir hohe Belegungsgrade.

e Die funktionelle Gruppe darf nicht die Loslichkeit von PEG in
Wasser erniedrigen, da die Bildung der Pseudopolyrotaxane
ausschlielich in Wasser durchgefithrt werden kann. Dies ist

besonders fiir kurzkettige Polyethylenglykole von Bedeutung.

Die oben aufgefiihrten Anspriiche an die Endgruppe konnten in der
Vergangenheit nur von wenigen PEG-Derivaten erfiillt werden. In den
Pionierarbeiten von Harada et. al. in den frithen 90iger Jahren wurden o, -
Diamino-Polyethylenglykole (PEG-bisamin, PEG-BA) zur Bildung der

Pseudopolyrotaxane eingesetzt und anschlieBend mit der Stoppergruppe
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2,4-Dinitrofluorbenzol (DNFB) umgesetzt52.53.147, Die Darstellung von PEG-
BA gelang in einer dreistufigen Synthese nach Mutter et. al.148. Zuerst
wurde PEG mit Tosylchlorid zum PEG-bistosylat mit einer Ausbeute von
92 % und einem Substitutionsgrad von 90 % umgesetzt. Anschlielend
erfolgte die Bildung von PEG-bisphthalimid aus PEG-bistosylat und
Kaliumphthalimid mit einer Ausbeute von 72 % und zuletzt daraus die
Bildung von PEG-BA durch Umsetzung mit Hydrazinhydrat mit 94 %
Ausbeute52. Die letzten beiden Schritte sind unter dem Namen Gabriel-
Synthese bekannt. Die Aminofunktion konnte trotz ihrer aufwendigen
Synthese aufgrund ihrer hohen Reaktivitdat gegeniiber vielen
Stoppergruppen, in Gegenwart von a-Cyclodextrin, tiberzeugen und wurde
deshalb sehr hé&ufig eingesetzt149-151, 1999 gelang Ooya et. al. eine
einfachere, zweistufige Synthese von diaminoderivatisiertem PEG im
Rahmen einer PEG-PPG-PEG-Triblockcopolymer-Synthese61,62.152, Er setzte
dabei PEG mit 1,1°-Carbonyldiimidazol (CDI) zu PEG-biscarbonylimidazol
und dieses anschlielend mit Ethylendiamin zum PEG-BA-Derivat um. Zwei
weitere viel versprechende Ausgangsderivate, die beide durch eine
einstufige Reaktion erhalten werden, wurden 2003 von Beckham et. al. und
2005 von Ito/Araki et. al vorgestellt54.153, Ito und Araki gingen bei ihrer
Polyrotaxansynthese von PEG-biscarbonsidure aus, welche durch Oxidation
der terminalen OH-Gruppen mit 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy-
Radikal (TEMPO) in Gegenwart von Natriumbromid und
Natriumhypochlorid als Cooxidanz mit einer Ausbeute von 99 % und einem
Substitutionsgrad von > 98 % erhalten wurde. Mit 1-Adamantanamin als
Stopper konnten allerdings nur Polyrotaxane mit 20 — 24 %iger Belegung
dargestellt werden®4. Beckham setzte dagegen, das bereits aus der PEG-
BA-Synthese bekannte PEG-bistosylat als reaktives Derivat ein. Die
Pseudopolyrotaxane aus PEG-bistosylat wurden anschlielend mit der
Stoppergruppe 3,5-Dimethylphenol zu Polyrotaxanen mit hohen
Belegungsgraden von bis zu 70 % umgesetzt153. Die Vorziige dieser Methode

lagen in erster Linie darin, das PEG-bistosylat in einer einstufigen



30 3. Diskussion der Ergebnisse

Reaktion mit nahezu quantitativem Umsatz zugidnglich war und daraus
insgesamt Polyrotaxane in moderaten Ausbeuten (40 — 45 %) resultierten.
Aus diesen Grinden wurde die Variante von Beckham et. al spater zum
Ausgangspunkt dieser Arbeit und wird daher in den folgenden Kapiteln

noch naher erlidutert.

Neben der Synthese neuer, an a-Cyclodextrin funktionalisierter PEG-
Polyrotaxane war es Gegenstand dieser Arbeit parallel dazu auch nach
neuen Darstellungsmoglichkeiten von PEG-Polyrotaxanen selbst zu suchen.
Viele der bis dato bekannten Synthesen fiihrten zu einer geringen Ausbeute
an Polyrotaxan, weshalb sich eine weitere Funktionalisierung an
aufgefadeltem o-Cyclodextrin als schwierig erweisen sollte. Zu diesem
Zweck wurden anfangs zahlreiche PEG-Derivate hergestellt, deren

Synthesen im Folgenden néher erldutert werden (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Ubersicht der hergestellte PEG-Derivate
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Gemall Harris et. al. ist eine exakte quantitative Bestimmung der
Endgruppen iber 'H-NMR-Spektroskopie zumindest fiir PEG bis zu einer
molaren Masse von 5 kDa moglich!54. Die Standardabweichung kann dabei
zwischen 3 % und 6 % liegen. Bei PEG mit hoheren Molmassen fiihrt die
Abnahme der Signalintensitédt der Endgruppen zu grofleren Fehlern, sodass
man generell den Substitutionsgrad nur ungefihr bestimmen kann. Dies
stellt allerdings fiir die Bildung der Polyrotaxane kein Hindernis dar, da
der DS lediglich bei mindestens 75 % liegen sollte. Die Methode von Harris

et. al. gemél:

[EG

100 Formel 3-1

konnte nur in den Fillen angewendet werden, in denen das OH-Signal im
IH-NMR-Spektrum deutlich zu erkennen war. In der Regel erfolgte die
Bestimmung des Substitutionsgrades DS der Endgruppen allerdings durch
Integration der Substituentensignale mit Bezug auf das PEG-Signal bei ca.

3.50 ppm. Fiir den Substitutionsgrad DS in Prozent gilt:

EG,,
%DS, = '[ =100 Formel 3-2
IEGS()II

. 2 . .
mit J-EGSO” = ﬁJ-PEGm ergibt sich:

-100 Formel 3-3
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wobei z der Anzahl der Protonen der Endgruppe fiir das entsprechende
Signal und P; dem Polymerisationsgrad des PEGs entspricht. Der Faktor
2z/4P; beschreibt also das Verhiltnis der Gesamtanzahl der Protonen der
Endgruppen zu der des Riickgrates bei vollstindiger Substitution.
AbschlieBend wurde der Mittelwert des Substitutionsgrades tber alle %
DS, gebildet.

Die in Abbildung 3-1 dargestellten PEG-Derivate konnen in Hinblick auf
die spiater angewendete Strategie zur Bildung der Polyrotaxane in zwei
unterschiedliche Typen unterteilt werden. Zum einen die Derivate, die nach
dem Aufddeln von a-Cyclodextrin mit einer Stoppergruppe reagieren.
Hierzu zdhlen die Verbindungen mit den Abgangsgruppen Tosylat (1),
Mesylat (2) und Chlorid (3) sowie der Carbonylimidazolfunktion (4). Zum
anderen die Derivate, die im Rahmen der sogenannten Slippage-Methode
eingesetzt wurden. Es handelt sich hierbei um Ammoniumgruppen, die
wegen ihrer Substituenten gerade noch grofl genug sind um ein Auffiddeln
von a-Cyclodextrin bei erhohter Temperatur zu zulassen, ein Abfddeln bei
Raumtemperatur jedoch aufgrund ihrer positiven Ladung und sterischen
Hinderung verhindern sollen (siehe Kapitel 3.2). Gemeint sind die Derivate
PEG-TMA: (5), PEG-DMEA:; (6), PEG-DEMA: (7) und PEG-NMP: (8).
Analoge monomere Giste mit diesen Endgruppen wurden 2005 zur Bildung
von [2]-Rotaxanen von Baer et. al. beschrieben55. Alle Endgruppen wurden
tiber nukleophile Substitution Sy bzw. nukleophile Substitution an einer

Carbonylgruppe Snt im Falle von 4 eingefiihrt.

Die Synthese von PEG-Ts2 (1) gelang durch Umsetzung von PEG mit 20
eq. Tosylchlorid in Gegenwart von Pyridin in Dichlormethan bei
Raumtemperatur nach Beckham et. al.153. Der Substitutionsgrad wurde
sowohl iber die Phenylsignale bei 7.46-7.48 ppm und 7.76-7.78 ppm, als
auch iber das Methylsignal bei 2.41 ppm mit 88 % bestimmt. Die Ausbeute
betrug in den meisten Fallen ca. 85 — 90 %. Die Abtrennung von

unumgesetztem Tosylchlorid gelang durch Extraktion mit Toluol. Die
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Umsetzung zu PEG-Ts2 wurde mit PEG der Molmassen 3,4 kDa, 10 kDa
und 35 kDa durchgefithrt und lieferte dhnliche Substitutionsgrade und
Ausbeuten. Als Beispiel sei in Abbildung 3-2 ein 'H-NMR-Spektrum fir
PEG-Ts2 mit PEG 10 kDa gezeigt.
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Abbildung 3-2:1H-NMR von PEG-Ts2 10 kDa in DMSO-ds mit einem DS von 88 %

Die Darstellung des Methansulfonats PEG-Ms2 (2) erfolgte analog zu 1,
allerdings wurden hier nur 10 eq. an Methansulfochlorid eingesetzt. Der
Substitutionsgrad wurde tiber das Methylsignal der Mesylatgruppe bei 3.14
ppm mit 71 % bestimmt, die Ausbeute lag hier bei 84 %. Im Gegensatz zu 1
wurde hier tiberschiissiges Methansulfochlorid und andere niedermolekure
Verunreinigungen wie zum Beispiel Pyridin durch Ultrafiltration in Wasser
entfernt. Die verwendete Cellulosemembran hatte eine Ausschlussgrenze
von 5000 Da. Es wurden daher lediglich PEG mit den Molmassen 10 kDa
und 35 kDa zur Herstellung verwendet. Um die Tauglichkeit von 2 fiir die
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Bildung von Pseudopolyrotaxanen einschédtzen zu konnen, wurde die
Tendenz zur Hydrolyse anhand von 'H-NMR-Spektren vor und nach der
Ultrafiltration untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass der DS vor der
Ultrafiltration sogar bei 82 %, dhnlich hoch wie bei PEG-Tsg2, lag. Die
Abnahme des Substitutionsgrades von 82 % auf 71 % lasst sich daher nur
durch eine Hydrolyse wihrend der Ultrafiltration erkldren. Eine
Uberlagerung mit nicht umgesetztem Methansulfochlorid kann
ausgeschlossen werden, da die Signale der beiden Methylgruppen deutlich
gegeneinander verschoben sind. Unter Beriicksichtigung der bereits
erwdhnten Integrationsfehler kann man davon ausgehen, dass ca. 10 % der
Mesylatgruppen iber Nacht in Wasser hydrolysiert worden sind. Aufgrund
dieser Feststellung war PEG-Msz (2) nur noch als Ausgangsverbindung fiir
die Synthese anderer PEG-Derivate attraktiv, fir die Bildung von

Pseudopolyrotaxanen jedoch uninteressant.

Zur Synthese von PEG-Cl2 (3) wurde eine von Treffry et. al. publizierte
Methode im Wesentlichen ibernommen!56. Hierzu wurde PEG in
Gegenwart von Pyridin mit Thionylchlorid (1,1 eq. pro OH-Gruppe) in
Toluol bei 80°C erhitzt. Die Ausbeute betrug 90 %. Der Substitutionsgrad
wurde iiber die endstidndigen Methylengruppen von PEG bei 3.66 — 3.70
ppm in DMSO-ds ermittelt und betrug 98 %. Geméall Harris et. al. sollte
dariiber hinaus in DMSO-d¢ ein Triplett fiir die OH-Gruppe bei 4.5 ppm zu
erkennen sein, was auch durch eigene NMR-Messungen fiir natives PEG
belegt werden konnte. Das Fehlen dieses OH-Signals bei 3 deutete
zusitzlich auf eine quantitative Umsetzung hin. IR-Messungen, welche
deutlich eine C-Cl Schwingung und kaum noch die Schwingung der OH-
Gruppe zeigten, bestédtigten den hohen Substitutionsgrad. Die Bildung von
3 gelang allerdings nur fiir PEG mit 3,4 kDa. Fir PEGs mit hoheren
Molmassen (10 kDa, 35 kDa) konnte kein Feststoff isoliert werden. Da
spiater ausschlieBlich langerkettige Polyrotaxane hergestellt werden

sollten, fand 3 keine weitere Anwendung.
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Die Synthese von PEG-Ciz (4) fiir PEG3 4k wurde nach Ooya et. al. mit 1,1°-
Carbonyldiimidazol durchgefiihrté1.62, Anfangs wurde lediglich ein
Substitutionsgrad von 33 % erreicht, erst ein Wechsel des Losungsmittels
von THF auf Dichlormethan und Erhéhung der Reaktiondauer erbrachte
eine Steigerung des Substitutionsgrades auf ca. 48 % mit Ausbeuten um
91 %. Die Bestimmung erfolgte iiber die Signale der Carbonylimidazol-
gruppe bei 7.08, 7.61 und 8.32 ppm, sowie iber die beiden endsténdigen
Methylengruppen der PEG-Kette bei 4.25 und 4.57 ppm in Methanol-ds.
Eine erneute Steigerung des Substitutionsgrades in einen Bereich, der eine
weitere Umsetzung gerechtfertigt hiatte, konnte weder durch Erhohung der
Reaktionsdauer noch durch Konzentrationserhohung von CDI erzielt

werden (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Ubersicht der Ergebnisse fiir die Darstellung von PEG-Ciz

Molmasse Aquivalente Solvent Tempera- Reaktions- Ausbeute

PEG [Da] CDI tur [°C] dauer und (DS)
3400 10 THF 50 1d 40 % (33%)
3400 10 THF 70 3d 65% (27%)
3400 10 CH:Cl; reflux 1d 91% (k.U.)
3400 1,5 CH:Cl2 reflux 3d 91% (47%)
3400 10 CH:Cl2 reflux 3d 90% (48%)

In THF konnte zwar durch Erhohung der Temperatur und der
Reaktionsdauer eine Ausbeutesteigerung, nicht aber eine Steigerung des
Substitutionsgrades, erreicht werden. Der Unterschied zwischen 33 % und
27 % liegt hier wiederum im Fehlerbereich der Analysemethode, sodass er
als unverédndert angesehen werden kann. In Dichlormethan gelang es durch
Erhohung der Reaktionsdauer den Substitutionsgrad bis auf 47 — 48 % zu

steigern, die Erhohung der Aquivalentmenge an CDI fithrte zu keiner
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merklichen Verbesserung. Da eine analoge Umsetzung mit PEGiox erfolglos

blieb, wurde PEG-Ci2 nicht weiter zu Pseudopolyrotaxanen umgesetzt.

Die Bisammoniumderivate 5, 6 und 8 konnte mit einer neu entwickelten
Methode iiber in situ gebildetes PEG-Ms2 hergestellt werden. Im Fall von
PEG-TMA: (5) wurde gasformiges N,N,N-Trimethylamin (TMA) mit einem
Uberdruck von 1 bar in Gegenwart von 10 eq. MsCl mit PEG umgesetzt.
TMA diente hier auch als Base, die zum Abfangen der durch die in situ
Bildung von PEG-Msz gebildeten HCI benostigt wird. Uberschiissiges TMA
bzw. Ammoniumchlorid konnte durch Umfédllen in Diethylether und
Ultrafiltration in Wasser (Ausschlussgrenze 5000 Da) vollstiandig
abgetrennt werden. Die Integration des Methylsignals bei 3.41 ppm ergab
einen Substitutionsgrad von 90 % mit einer Ausbeute nach Ultrafiltration
von 70 % (Abbildung 3-3). 5§ wurde mit PEG der Molmassen 10 kDa und 35
kDa hergestellt.

2
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Abbildung 3-3: tH-NMR von PEG-TMA:2 (5) 10 kDa in CDCls mit einem DS von 90 %
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PEG-DMEA: (6) wurde wie 5 in Losung, aus PEG und 10 eq. MsCl in
Dichlormethan mit 60 — 65 %Vol an N,N,N-Dimethylethylamin (DMEA)
hergestellt. Auch in diesem Fall diente der Reaktant gleichzeitig als Base
zur Neutralisierung von HCI. Die Isolierung von 6 gelang durch mehrfaches
Umfédllen in Diethylether. Zur Bestimmung des Substitutionsgrads wurde
das Triplett bei 1.33 — 1.37 ppm fir die Methylgruppe des Ethylrests und
das Singulett bei 3.29 ppm fiir die beiden Methylreste herangezogen. Das
Methylensignal des Ethylrests hingegen ist nicht eindeutig lokalisierbar, es
liegt entweder bei 3,86 ppm oder 3,93 ppm. Der Substitutionsgrad lag
gemittelt bei 96 %, die Ausbeute bei 70-75 % (Abbildung 3-4). PEG-DMEA:
wurde fir die Molmassen 10 kDa und 35 kDa hergestellt.
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Abbildung 3-4: tH-NMR von PEG-DMEA: (4) 10 kDa in CDCls mit einem mittleren DS
von 96 %

Die oben beschriebene Methode zur Darstellung von 5§ und 6 mit PEG-Ms:2
als Zwischenstufe wurde auch zur Synthese von PEG-NMP: (8) aus PEG10k

angewendet, mit der Ausnahme, dass die Umsetzung mit
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N-Methylpyrrolidin bei 50°C durchgefiihrt wurde. Die zur Bestimmung des
Substitutionsgrades herangezogenen Signale bei 3.03 ppm fiar die
Methylgruppe und 2.08 und 3.84 ppm fiir den Pyrrolidinrest lieferten einen
mittleren DS von 76 % (Abbildung 3-5). Die Isolierung des Produkts wurde
auch hier durch Umfédllung in Diethylether und Ultrafiltration in Wasser
erreicht, lieferte allerdings lediglich 10 % Ausbeute. Auch in weiteren
Versuchen konnte die Ausbeute nicht erhoht werden, sodass PEG-NMP: (8)

zur Darstellung von Polyrotaxanen nicht eingesetzt werden konnte.
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Abbildung 3-5: tH-NMR von PEG-NMP: (8) 10 kDa in DMSO-d¢ mit einem DS von
76 %

Eine analoge Darstellung von PEG-DEMA;2 (7) tiber eine Substitution von
N,N,N-Diethylmethylamin (DEMA) mit in situ gebildetem PEG-Ms;z fiihrte
bei 7 lediglich zu einem Substitutionsgrad von 33 %. Um die Auswirkung

auf den DS bei hoherer Temperatur zu untersuchen, wurde auf DMSO als
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Losungsmittel gewechselt. Hier wurde lediglich ein Substitutionsgrad von
18 % erreicht. Eine Umsatzsteigerung durch Reaktion in Substanz blieb
aufgrund der geringen Loslichkeit von PEG in DMEA ebenfalls aus. Erst
durch die Verwendung von PEG-Ts2 (1) in Dichlormethan mit 65 %Vol
DEMA konnte der DS auf 49 % erhoht werden. Die Ermittlung des
Substitutionsgrades erfolgte dabei iiber die Signale im 'H-NMR-Spektrum
bei 1.18 — 1.22 ppm fiir die Methylgruppe der Ethylreste und bei 3.33 ppm
fir den Methylrest. Eine Erhohung der Reaktionsdauer und der
Konzentration an DEMA auf 80 %Vol brachte keine weitere Verbesserung.
Die Ausbeuten lagen bei allen Umsetzungen je nach Verlust wdhrend der

Ultrafiltration zwischen 45 % und 51 % (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Ubersicht iiber die Ergebnisse fiir die Darstellung von PEG-DEMA.

PEG/Derivat %V ol Solvent Tempera- Reaktions- Ausbeute
DEMA tur [°C] dauer (DS)

PEG (10 kDa) 65 CH2Cl: reflux 1d 46% (33%)

PEG (10 kDa) 65 DMSO 70 3d 50% (18%)

PEG (10 kDa) 100 -—-- 70 3d 64% (k.U.)

PEG-Ts2 (10 kDa) 65 CH:Cl2 reflux 1d 51% (49%)

PEG-Ts2 (10 kDa) 80 CH:Cl2 reflux 3d 50% (43%)

Die erhaltenen Ergebnisse und die Tatsache, dass das né&chst hohere
Homologe Triethylamin héaufig als wenig nukleophile Base aufgrund der
sterischen Hinderung des N — Atoms eingesetzt wird, machten deutlich,
dass mit einer Erhohung des Substitutionsgrades nicht zu rechnen und
somit PEG-DEMA: (7) als Ausgangsverbindung von Pseudopolyrotaxanen

ungeeignet ist.
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Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten konnten einige PEG-Derivate
synthetisiert werden, die prinzipiell fiir die Darstellung von Polyrotaxanen
aufgrund geniigend hoher Ausbeuten und Substitutionsgrade geeignet sind.
In der Reihe der Derivate, deren Funktionalitidt spidter im Rahmen einer
Rotaxanierung einer Stoppergruppe weichen muss, war PEG-Ts2 (1) der
geeignetste Kandidat. Eine Ausbeute um 80 % mit einem Substitutionsgrad
um 90 % schien ein guter Ausgangspunkt zu sein, um auch spéater die
gewiinschten Polyrotaxan brushes in moderaten Ausbeuten zu erhalten. Die
tibrigen Derivate PEG-Msz2 (2), PEG-Cl2 (3), und PEG-Ciz (4) konnten
wegen unterschiedlicher Faktoren nicht iiberzeugen. PEG-Ms2 konnte zwar
mit einem hohen Substitutionsgrad von 80 % synthetisiert werden, ist
wegen seiner Hydrolyseneigung zur Darstellung der Pseudopolyrotaxane
allerdings ungeeignet. PEG-Cl: konnte aus unerklarlichen Griinden nur fir
PEG der Molmasse 3,4 kDa erfolgreich dargestellt werden, spéter sollten
aber Polyrotaxane mit PEG hoherer Molmasse hergestellt werden. Bei
PEG-Ciz2 wurde schon fiir PEG 3,4 kDa lediglich ein Substitutionsgrad von

49 9% erreicht und deshalb nicht weiter untersucht.

Bei den ammoniumfunktionalisierten PEGs entschied man sich nur fir
PEG-TMA: (5) und PEG-DMEA:2 (6) mit Substitutionsgraden tiber 90 %, um
bei den nachfolgenden Kinetikmessungen ein Abfiddeln wegen fehlenden
Pseudostoppern auszuschlielen. PEG-DEMA: (7) und PEG-NMP2 (8)
fanden wegen einem niedrigen Substitutionsgrad von 49 % fir 7 und einer
geringen Ausbeute von 10 % fiir 8 keine weitere Anwendung. Nachfolgende

Tabelle 3.3 gibt einen zusammenfassenden Uberblick der hergestellten

PEG-Derivate.
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Tabelle 3.3: Ubersicht der hergestellten PEG-Derivate
PEG-Derivat Derivatnr. Molmasse Ausbeute  Substitutionsgrad
[kDal] [%] [%]
PEG-Ts2 1 3,4; 10; 35 80 88
PEG-Ms: 2 10; 35 85 70-80
PEG-Cl2 3 3,4 90 98
PEG-Ci2 4 3,4 91 48
PEG-TMA: 5 10; 35 70 90
PEG-DMEA: 6 10; 35 70-75 95
PEG-DEMA; 7 10 51 49
PEG-NMP;, 8 10 10 76

Die rot dargestellten Ziffern in Tabelle 3.3 geben die Parameter an, die, um

eine Darstellung von Polyrotaxanen zu rechtfertigen, nicht ausreichend

erfiullt worden sind. Lediglich 1, 5§ und 6 wurden zur Herstellung von

Pseudopolyrotaxanen weiter umgesetzt.
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3.2 Bildung von Pseudopolyrotaxanen aus funktionellem

PEG und Cyclodextrin

Neben Kronenether, die haufig von Gibson?9157-162 ynd Stoddart1é3 zur
Bildung von Polyrotaxanen verwendet wurden, sind Cyclodextrine als Wirte
in der Literatur am  starksten  vertreten83. Wahrend  die
Komplexierungseigenschaft der Kronenether auf Wasserstoffbriicken-
bindung, Charge-Transfer oder n-n-Wechselwirkungen beruht, bestimmen
im Fall der Cyclodextrine meist hydrophobe und van der Waals
Wechselwirkungen die Komplexierung. Die ersten Cyclodextrin
Pseudopolyrotaxane wurden 1990 von Harada et. al. mit PEG und PPG
veroffentlicht4l.42, Kurz darauf folgten Publikationen von Wenz et. al. mit
Polyiminooligomethylenen!80, Neben der Entwicklung synthetischer
Methoden und der Aufkldrung der dynamischen Prozesse steht zurzeit die

Funktionalisierung der aufgefiadelten Cyclodextrine im Mittelpunkt164.165,

Die Bildung von CD-Pseudopolyrotaxanen mit PEG erfolgt meist nach der
Methode von Harada durch Vereinigung zweier wéssriger geséttigter
Losungen der beiden Komponententl.53; es sind allerdings auch
Darstellungen in Substanz bekannt. Wahrend PEG und a-Cyclodextrin
beide in Wasser loslich sind, bildet die Einschlussverbindung sehr schnell
Aggregate, die sich durch eine aufkommende Triibung bemerkbar machen.
Baglioni et. al. machten sich diese Erscheinung zu nutze und konnten
anhand von Lichtstreuungsmessungen ein relativ iiberschaubares 5-
Schritte Modell fiir den Auffiadelprozess ableiten!3. Das Modell orientiert
sich dabei an der Zeit bis zur ersten messbaren Triibung (tin) bei Variation

von Losungsmittel, Temperatur und Konzentration (Abbildung 3-6).



3. Diskussion der Ergebnisse 43

4.00 — T . | |
3.00 - |
200
=
%
=
100 ot -
Y /
0.00 —al i /| P —— | P E—" T
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 T000

time (gec)

Abbildung 3-6: Absorptionskurve fiir die Komplexierung von PEG 3,4 kDa durch o-CD

nach Baglioni; ttn = Zeit, bis zur ersten messbaren Anderung der Absorption!3

Die Lichtstreuungsmessungen wurden mit einem UV-Vis Spektrometer in
vier unterschiedlichen Losungsmitteln, Wasser D20, HoO/D20 1:1 und einer
0,1 M Harnstofflosung im Temperaturbereich von 283 — 313K durchgefiihrt.
Baglioni postulierte, dass der gesamte Auffiddelprozess innerhalb der Zeit
tin stattfinden muss, da fir t> ti eine schnelle Zunahme der Absorption als
Ergebnis von Rayleighstreuung durch Aggregation von
Pseudopolyrotaxanen auftritt. Somit ist tw ein Mall fir die
Auffiadelgeschwindigkeit und deshalb abhéngig von den Konzentrationen
der Komponenten, von der Temperatur und von der Polaritat bzw. von der
Stiarke der Wasserstoffbriicken des Losungsmittels. Alles in allem zeigte
sich, dass titn mit zunehmender Konzentration und zunehmender Stirke der
Wasserstoffbriicken abnimmt, mit zunehmender Temperatur hingegen
zunimmt. Im Einklang mit diesen Ergebnissen wurde schliefllich folgendes

Modell abgeleitet.
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Die Anfangsphase, direkt nach Losen der Komponenten, wird tiberwiegend
von Diffusionsprozessen bestimmt (Schritt 1), es findet eine
Vororientierung der Komponenten statt, welche schliefllich das Einfddeln
des Kettenendes in die Kavitidt von Cyclodextrin einleitet (Schritt 2).
Hierbei stellte sich heraus, dass die Diffusion offenbar nicht wesentlich an
der Kinetik des Auffiadelns beteiligt ist, da sonst mit einer Abnahme von tn
mit zunehmender Temperatur zu rechnen wire. Das Einfddeln (Schritt 2)
hingegen wird durch geringere Temperaturen und hohere Konzentrationen
begiinstigt, da diese Phase uberwiegend von anziehenden
Wechselwirkungen der Komponenten untereinander bestimmt wird. Um
eine Mehrfachbelegung des PEG mit Cyclodextrinen zu erreichen, miissen
die Ringe nach dem Einfiddeln entlang der Kette Richtung Mitte gleiten
(Schritt 3). Damit setzt allmédhlich die Entkndulung der Polymerkette ein,
welche wiederum bei geringerer Temperatur und Wasserstoffbriicken des
Losungsmittels beginstigt wird. Mit zunehmender Belegung der
Polymerkette steigt die Wahrscheinlichkeit, dass die am Kettenende
befindlichen Ringe abfiadeln (Schritt 4), besonders wenn eine erhohte
Mobilitat, bedingt durch hohere Temperaturen und schwéichere
Wasserstoffbriicken des Losungsmittel, vorliegt. Das Ende des Prozesses
wird durch Aggregation und Niederschlagsbildung eingeleitet (Schritt 5)
(Abbildung 3-7).
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Gleiten = Sliding (3)

Einfddeln (2)

Abbildung 3-7: Schematische Darstellung des Auffidelns

Unter Anwendung der Eyring Theorie gelang es Baglioni dariiberhinaus
die freien Aktivierungsenthalpien des Ubergangszustandes AG#* als MaB
fur die Stabilitdt der EinschluBverbindungen in den verwendeten
Losungsmitteln aus tin zu errechnenl!3.4445 Die Werte bestédtigen die im
Modell postulierten Einfliisse der Wasserstoffbriicken und zeigen aufgrund
ihres negativen Vorzeichens, dass es sich beim Auffideln um einen

spontanen Prozess handelt (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4 AG#-Werte fir den Auffidelprozess von «o-CD auf PEG 3,4 kDa in

unterschiedlichen Lésungsmitteln nach Baglioni?3

Losungsmittel AG# (kd/mol)
0,1 M Harnstoff -39,1+ 3,2
H-0 -50,9+ 4,1
H20/D20 -57,4+ 3,6

D20 -65,1+ 3,4
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Baglioni postuliert spédter eine Voranordnung von CD zu kanalartigen
Aggregaten im Medium, sog. ,Poly-CD“45. Aufbauend auf dieser
Behauptung erweiterte er sein Modell durch die Vorstellung, dass der
Einfddelprozess erleichert wird, da nachfolgende Cyclodextrine bereits zum

Kettenende dirigiert werden45.

Das Modell von Baglioni beschreibt eher die Situation fiir die von ihm
verwendeten, kurzkettigen PEGs. Fir langkettige PEGs kann davon
ausgegangen werden, dass die Aggregation der Pseudopolyrotaxane,
begiinstigt durch Wasserstoffbriicken zwischen Cyclodextrinmolekiilen,

nicht erst bei einer vollstindigen Belegung der PEG-Kette einsetzt.

Auf die Frage nach dem Einflull kooperativer Wechselwirkungen zwischen
Cyclodextrinen iiber Wasserstoffbricken wurde in  statistischen
Modellbetrachtungen durch computergestiitzten Simulationsverfahren
eingegangen’9.166,  Ausgehend von einem Gittermodell wird die
Polymerkette dabei in regelmidfBige Segmente, sog. Bindungsstellen,
unterteilt, die aufgrund ihrer GroBe in der Lage sind genau ein
Cyclodextrinmolekiil zu beherbergen. Fir PEG entspricht eine
Bindungsstelle ungefidhr zwei Monomereinheiten. Wahrend einer
Simulation werden nun die einzelnen Beitrige jeder Bindungsstelle
beriicksichtigt und zwischen besetzten und unbesetzten Bindungstellen
unterschieden. Horsky et. al. verwendete dariiberhinaus
Kupplungsparameter, um Wechselwirkungen mit benachbarten, besetzten
Bindungsstellen zu bericksichtigenl66., Er beachtete ebenfalls die
Ausrichtung der asymetrischen Makrocyclen wund die schlechtere
Zugianglichkeit von Bindungsstellen, welche erst durch Migration erreicht
werden konnen. Okumura et. al. stellte im selben Jahr eine
thermodynamische Betrachtung auf. Er beriicksichtigte dabei freie
Bindungsstelllen tiber Konformationsentropie, besetzte Stellen tiber
Einschlussenthalpie und benachbarte, besetzte Bindungsstellen iiber eine
Wechselwirkungsenthalpie’. Beide Ansédtze lieferten eine genauere

Ubereinstimmung mit experimentellen Befunden, wenn kooperative
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Wechselwirkungen zwischen benachbarten Cyclodextrinen angenommen
wurden. Man muss also davon ausgehen, dass Wasserstoffbriicken zwischen
Cyclodextrinen den gesamten Auffiddelprozess bestimmen und einen
wesentlichen Einfluss auf die Belegung der Polymerkette haben. Schon der
Einfddelvorgang wird durch die Bildung von Aggregaten erleichtert45. Diese
Aggregation bleibt nach der Komplexierung weiterhin erhalten. Okumura
et. al. konnten einige Jahre spiter durch Streuungsexperimente von
Polyrotaxanlosungen in NaOH und DMSO zeigen, dass die Mobilitat der
aufgefiadelten Cyclodextrine in DMSO aufgrund der Wasserstoffbriicken
innerhalb eines Polyrotaxanmolekiils geringer ist als in NaOH?67,
Dariiberhinaus sind in Wasser kooperative Wechselwirkungen auch
zwischen Cyclodextrinen verschiedener Polyrotaxanmolekiile wirksam,
weshalb die Bildung von Polyrotaxanagglomeraten begiinstigt und die
Loslichkeit verringert wird (Abbildung 3-8). Besonders fiir langkettige
PEGs sind daher hohe Belegungsgrade unwahrscheinlich, da die Bildung
von Cyclodextrindomainen bereits bei einer Teilbelegung der Polymerkette

einsetzt und die Niederschlagsbildung beschleunigt.

Kooperative Wechselwirkungen
der a-CD’s am Kettenende
als Triebkraft der Komplexierung

Rigider Verband mit
gehemmter Migration

Abbildung 3-8: Polyrotaxanstrukturen unter Beriicksichtigung kooperativer
Wechselwirkungen; innerhalb einer Polymerkette (links); zwischen unterschiedlichen

Polyrotaxanen mit Domainenbildung (rechts)
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Diese Vorstellung wurde durch Publikationen chemisch vernetzter PEG-
Polyrotaxane, sog. Sliding Gels, bestitigt, in denen neben den chemischen
Vernetzungspunkten auch eine Vielzahl physikalischer Vernetzungspunkte

postuliert wurden167-169,

Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Auffadelkinetik nimmt, ist durch
die Endgruppe des PEG gegeben. Erst 2006 wurden diesbeziiglich
Untersuchungen von Xue et. al. mit unterschiedlichen PEG-Derivaten der
Molmassen 2 kDa und 6 kDa mit Carboxymethyl-, Succinimid- und
Carbonsaureester-Funktionalititen mit verschiedenen Kettenldngen (Ci,
Caz, Cs, C15) angestelltl7’0. Das Ergebnis dieser Untersuchungen zeigte, dass
die Einfithrung der Endgruppe in die Kavitdt fur PEG mit niedrigen
Molmassen geschwindigkeitsbestimmend ist und auch fiir PEG mit hoheren
Molmassen einen entscheidenden Beitrag zur Kinetik leistet. Mit
steigender Hydrophobie der Esterendgruppen (C: bis Ci5) wurde das
Eindringen der Kette in die Kavitdt stark beschleunigt. Ein Vergleich
zwischen nativem, Carboxymethyl- und Succinimid-funktionalisiertem PEG
hingegen =zeigte, dass die Auffiadelgeschwindigkeit mit zunehmendem
sterischen Anspruch der Endgruppe abnimmt. Der Einfluss auf das
Gleichgewicht und somit auf das Endprodukt war allerdings in beiden
Versuchsreihen eher gering, auller bei sehr schnellen Prozessen. Mit
anderen Worten, die Endgruppe bestimmt die Kinetik des Auffiadelns sehr
stark, hat allerdings kaum Auswirkungen auf die thermodynamische

Stabilitat der Einschlussverbindung.

Daneben iibt auch die Molmasse des verwendeten PEG Einfluss auf den
Auffiadelprozess aus. Harada konnte zeigen, dass niedrige Molmassen unter
1000 Da schlecht von «a-Cyclodextrin komplexiert werden, weil die
Hydrophilie der Hydroxylgruppen iiberwiegt4l. Die Komplexierungs-
geschwindigkeit findet aber schon bei 1000 Da ihr Maximum und nimmt
danach erneut ab, da die Migration der Ringe entlang der Kette einen
immer grofleren Anteil zum Prozess beitrdgt und damit auch zunehmend

die Geschwindigkeit bestimmt.
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Neben der von Baglioni verwendeten Triibungsmessung durch Rayleigh-
Streuung wurden im Laufe der Jahre weitere Untersuchungsmethoden fiir
den Nachweis der Komplexierung eingefithrt, darunter Atomic Force
Microscopy (AFM), NMR-Spektroskopie speziell Festkorper-NMR und
andere 2D-Methoden, IR, Scanning Tunnel Microscopy (STM) und weitere

Festkorperuntersuchungen wie Rontgenstrukturanalyse44.

3.2.1 Pseudopolyrotaxane aus o,0-Bisammonium-PEG

Die Stabilitdat der Pseudopolyrotaxane, die im Rahmen der Slippage-
Methode mit den a,0-Bisammoniumpolyethylenglykolen 5 und 6 hergestellt
wurden, beruht auf einer kinetischen Hemmung des Abfiadelprozesses bei
Raumtemperatur. ,Slippage“, zu Deutsch ,Gleiten“ oder ,Schlipfen®
beschreibt das Passieren der sog. Pseudostopper, die aufgrund ihrer Grof3e
ein Auffiadeln von a-CD bei erhohter Temperatur gerade noch zulassen.
Ahnlich wie bereits bei Poly(bola-amphiphilen) und Bola-amphiphilen mit
quaterndren Ammoniumgruppen soll die, aufgrund der Ladung
hervorgerufene, starke Hydrophilie und die sterische Hinderung das
Abfiadeln bei Raumtemperatur jedoch verlangsamen, sodass das
Pseudopolyrotaxan tiber einen gewissen Zeitraum stabil bleibt. Die
sterische Hinderung wird verstiarkt durch den Aufbau einer Solvathiille im
wassrigen Medium. Es ist deshalb moglich, dass die erwiinschte Hemmung
in anderen polaren Loésungsmitteln, wie z. B. DMSO nicht oder nur sehr
schwach auftritt. Der fur Poly(bola-amphiphile) entwickelte
Auffadelmechanismus kann auch auf die EinschluBBverbindungen der o,»-
Bisammoniumpolyethylenglykole tibertragen werden!8.81, Man geht dabei
davon aus, dass ein Cyclodextrinmolekiil beim Passieren einer geladenen
Gruppe eine Dissoziationsbarriere AG#g4iss iberwinden muss und dass die
dafiir notige Energie meist nicht ausreichend zur Verfiigung steht, wodurch
der Einsatz von Stoppergruppen in diesen Féllen tiberfliissig wird. Eine

Energiebarriere AG#4iss= 50RT verlangsamt das Abfddeln so stark, dass
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man in diesem Zusammenhang sogar von Polyrotaxanen sprechen konntels.
a,w-Bisammoniumpolyethylenglykole konnen wegen ihrer Verwandtschaft
mit Bola-amphiphilen und Poly(bola-amphiphilen) auch als Bolapolymere

bezeichnet werden.

Die Verwendung von Trimethylamin (TMA) und Dimethylethylamin
(DMEA) zur Herstellung von Bolapolymere wurde durch eine Arbeit von
Baer et. al. angeregtl®5. Er stellte [2]-Semi-Rotaxane aus a-CD und n-
Dekan mit zwei unterschiedlichen kationischen Stoppergruppen auf beiden
Seiten her, wobei eine Seite mit TMA bzw. DMEA abgestoppt wurde. Die
Kinetiken wurden durch H-NMR-Spektroskopie in Wasser bei 25°C
bestimmt. Nachfolgende Tabelle 3.5 gibt die von ihm ermittelten

Geschwindigkeitskonstanten und daraus errechneten Halbwertszeiten an.

Tabelle 3.5: Geschwindigkeitskonstanten fiir Auffidel - (ki) und Abfadelprozess (k.1)
und errechnete Halbwertszeit t-12 des Abfddelprozesses in Wasser bei 25°C nach Baer

et. al.155; R = 3,5-Dimethylpyridinium, R"= Quinuclidinium

[2]-Semirotaxan ki [1 mol-1 h-1] k.1 [h-1] to1e
R(CHz2)10-TMA 1,32-102 3,11-10-1 2,2 h
R’ (CH2)10-TMA 1,42-102 2,46-10-1 2,8 h
R(CHz)10-DMEA 6,08 0,92-10-2 75,3 h
R’ (CHs2)10-DMEA 9,04 1,45-10-2 47,8 h
TMA-(CHz)10-TMA 5,90-102 3,74-10-1 1,8 h
DMEA-(CHz)10-DMEA 20,99 1,94-10-2 35,7h

Besonders die in Tabelle 3.5 angegebenen Halbwertszeiten fiir die
symmetrischen [2]-Rotaxane TMA-(CHz)10-TMA und DMEA-(CHz2)10-DMEA

konnen hier als Vergleich herangezogen werden.
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Kinetik der Auf- und Abfidelprozesse

Um den langsamen Abfiddelprozess von a-CD und seinen Derivaten auf a,o-
Bisammoniumpolyethylenglykolen zu verfolgen, wurden Untersuchungen
mittels Gelpermeationschromatographie (GPC) durchgefiihrt. Eine
Bestimmung tuber H-NMR-Spektroskopie konnte nicht durchgefiihrt
werden, da die Signale von freiem und aufgefiadeltem Cyclodextrin fiir eine

quantitative Analyse nicht ausreichend separiert werden.

GPC wird auch GroBenauschlu3-Chromatographie (engl. Size-Exclusion-
Chromatographie, SEC) genannt. Mit ihrer Hilfe ist es moglich je nach
Detektionsmethode den Mittelwert der molaren Massen jeglicher Art von
Makromolekiilen, wie z. B. synthetische Polymere oder Biopolymere
(Polysaccharide) zu bestimmen. Die Bestimmung der Molmasse und ihrer
Verteilung wird in Kapitel 3.4 noch eine Rolle spielen. Im vorliegenden Fall
dient die Methode der GPC lediglich zur Auftrennung und Quantifizierung
von freiem und aufgefiadeltem Cyclodextrin. Zur Detektion wurde eine
Kombination aus einem polarimetrischen Detektor und einem RI-Detektor
gewéhlt. Der polarimetrische Detektor spricht nur auf Cyclodextrin an und
dient der quantitativen Analyse. Der RI-Detektor dagegen ,sieht“ alle
Komponenten und dient als Kontrolle. Durch getrennte Messungen der
Komponenten konnten anhand des RI-Signals beide eindeutig identifiziert
werden. Da a-Cyclodextrin und seine Derivate ein deutlich kleineres
hydrodynamisches Volumen als die o,m-Bisammonium-PEG-
Einschlussverbindungen haben, wird es auch spéater eluiert (Abbildung

3-9).
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Abbildung 3-9: GPC-Elugramm der Kinetikmessungen fir die Bildung des
Pseudopolyrotaxans aus PEG-TMA:2 bzw. PEG-DMEA:2 und (2-HP)-a-CD

Die bis dahin in der Literatur unbekannte Methode zur kinetischen
Untersuchung von Auf- bzw. Abfadelprozessen bei Pseudopolyrotaxanen
forderte anfangs einen nicht unerheblichen Optimierungsaufwand. Um den
alleinigen Effekt der Ammonium-Endgruppen auf die Kinetik zu ermittelt,
sollten andere stabilisierende Kréafte weitestgehend minimiert werden,
aullerdem missen, zur Untersuchung des Auffiddelprozesses, die GPC-
Messungen direkt aus der wéssrigen Reaktionslosung erfolgen. Die Wahl
fiel deshalb schnell auf (2-Hydroxypropyl)-a-Cyclodextrin (2-HP-a-CD) als
Wirt, da zum einen substituierte Cyclodextrine keine stabilisierenden
Wasserstoffbriicken ausbilden und damit wasserlosliche
Pseudopolyrotaxane bilden und zum zweiten die Querschnittsflache Acp der
von unmodifiziertem o-Cyclodextrin entspricht. Des Weiteren ist es
kommerziell erhéltlich und zeigt eine &hnliche Hydrophilie wie «-

Cyclodextrin.
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Die Verwendung der o,0-Bisammoniumderivate 5 und 6 von PEGiox und (2-
Hydroxypropyl)-a-Cyclodextrin schien letztendlich die beste Losung fiir die
kinetischen Untersuchungen zu sein. Thre Einschlussverbindungen wurden
bei 60°C in unterschiedlichen Zusammensetzungen und wéissrigen
Losungsmittel  hergestellt und durch Probennahme aus dem
Reaktionsgemisch sofort gemessen. Die Temperaturwahl von 60°C ist dabei
eine Kompromisslosung, einerseits begiinstigen hohe Temperaturen den
Abfiddelprozess, andererseits werden sie benotigt um die Energiebarriere
beim Auffiadeln zu tiberwinden. Als Eluent fiir die GPC-Messungen wurde
eine Losung aus 0,1M NaNOs und 0,1 %Vol Trifluoressigsdure in Wasser

gewihlt, da diese die beste Aufspaltung der beiden Signale zeigte.

> ———9 * () — 00650850

n- 1\ / n-1\\
X (10)

Abbildung 3-10: Reaktionsschema fiir Kinetikmessungen bei 60°C

Die Ermittlung des Belegungsgrades erfolgte jeweils durch Bestimmung
des prozentualen Anteils der Signalflaiche von aufgefiadeltem «-
Cyclodextrin (IntegralCDaurg.) an der Gesamtflache beider a-Cyclodextrin-
Signale (IntegralCD) des polarimetrischen Detektors unter
Beriicksichtigung des eingesetzten molaren Verhéiltnisses von a-

Cyclodextrin zur Dimereinheit von PEG.
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IntegralCD,,,, [a — CD]

-100 Formel 3-4
Z[ntegralCD [PEG — Dimer]

Belegung[%] =

Ein maximal moéglicher Belegungsgrad von 100 % stitzt sich dabei auf die
Annahme, dass o-Cyclodextrin aufgrund seiner Torushshe von ungefihr 8A
gerade zwei PEG-Monomereinheiten einnimmt, demnach also ein
Einschlussverhéltnis qtheor von 2 hat (Kap. 1.2.3, Formel 1-4)4l. Daher auch
der Bezug zur PEG-Dimereinheit bei der Wahl des molaren Verhiltnisses.
Durch Auftragung des Belegungsgrades gegen die Zeit und Anpassung
mono- oder biexponentieller Gleichungen mittels nicht linearer Regression

konnten gemall Formel 3-5 Halbwertszeiten ermittelt werden.

f=—= Formel 3-5

Die Dbiexponentiellen Gleichungen lieferten dementsprechend eine

Halbwertszeit fiir jeden der beiden Teilprozesse.

1. Auffadelprozess

Zur mathematischen Anpassung des Auffiadelprozesses entschied man sich

eine monoexponentielle Gleichung gemafl Formel 3-6 anzuwenden.
Y=Y, -(1-e"") Formel 3-6

Man erhilt so die Grenzbelegung Y. und die Geschwindigkeitskonstante
k1 als Parameter der Reaktionskinetik pseudo-erster Ordnung. Die
Grenzbelegung Y. entspricht dabei der Belegung im Gleichgewichtszustand
fiir t > . Nach Wenz et. al. wurde ebenfalls die Zeit too, die Zeit bei der 90
% der Grenzbelegung erreicht wird, bestimmt’5. Sie kann entsprechend der
Halbwertzeit bestimmt werden und gibt einen Eindruck dariber, wann der

Prozess in etwa abgeschlossen ist.
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logg = —— Formel 3-7

In den Féllen in denen die monoexponentielle Gleichung keine
befriedigenden  Ergebnisse lieferte, @ wurde eine entsprechende

biexponentielle Gleichung gem&ll Formel 3.8 verwendet.
Y=Y, -(1-e"")+Y,-(1-e"") Formel 3-8

Hier setzt sich die Grenzbelegung Y. aus der Summe der Grenzbelegungen

Y1 und Y2 der beiden Teilprozesse zusammen.

Abbildung 3-11 zeigt einen Vergleich zwischen PEG-TMA: (5) und PEG-
DMEA: (6). Beide Kinetiken wurden bei 60°C in Wasser mit einem
2-HP-a-CD/PEG-Dimer Verhéltnis von 0,8M/0,8M durchgefiithrt und tiber

eine monoexponentiele Funktion geméall Formel 3-6 angepasst.

s PEG-DMEA
] 4 PEG-TMA
a8
_ R R
= 1. .
IS
= |4
S os{ W PEGTMA: ¥ = 7.17 -(1 — e~ "*
FLE' K a i Fo=a,L0 e )
7 {4
é]ﬁ 4 - 5! PEG-DMEA: ¥ = 6,76 -(1 — e ")
= |
e 0] 3_.: f
jab] L
2
R
1
D_* T T T T T T . | . :
0 10 20 an A0 50
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Abbildung 3-11: Auffiddelkinetik von PEG-DMEA: (6) 10 kDa und PEG-TMA: (5) 10
kDa fiir die Komplexierung mit 2-HP-0-CD im molaren Verhéiltnis 0,8 M zu 0,8 M
in Wasser bei 60°C
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Der direkte Vergleich zwischen PEG-TMA: (5) und PEG-DMEA:; (6) zeigt in
Ubereinstimmung mit Xue et. al.170 einen geringen Einfluss der Endgruppe
auf den Belegungsgrad, dagegen einen stidrkeren Einfluss auf die
Auffiadelgeschwindigkeit. Beiden gemein ist ein relativ niedriger maximaler
Belegungsgrad von unter 10%. Allerdings erreicht die
Einschlussverbindung von PEG-TMA: (5) deutlich schneller ihre
Maximalbelegung bei ca. 7,2% als PEG-DMEA; (6) bei 6,8%.
Dementsprechend ist die Halbwertszeit ti2 und tgo fiir PEG-TMA2 (5) mit
tie = 35min und tgo = 1,9h bedeutend niedriger als fiir PEG-DMEA2 (6) mit
ti2 = 2h und t9o = 6,8h. Es kann festgehalten werden, dass die Bildung der
Einschlussverbindung mit PEG-TMA: (5) anndhernd beendet ist (too =
1,9h), wenn fiir PEG-DMEA; (6) gerade erst die Hélfte umgesetzt wurde
(tiz = 2h). Die Halbwertszeit ti2 und die Zeit tgo wurden aus den in
Abbildung 3-11 angegebenen Geschwindigkeitskonstanten k’y mit 1,19 h-!
fuir PEG-TMA2 (5) und 0,34 h'l fir PEG-DMEA: (6) nach Formel

3-5 bzw. Formel 3-7 errechnet.

Um die fir PEG-TMA:; (5) wund PEG-DMEA:; (6) erhaltenen
Halbwertszeiten ti2 mit denen von Baer et. al. vergleichen zu konnen,
missen die Geschwindigkeitskonstanten k’i; zuerst auf die eingesetzte
Konzentration an PEG bezogen werden, da man sich bei der
mathematischen Anpassung fiir eine Kinetik pseudo-erster Ordnung
entschieden hat. Fiir den Fall, dass die Konzentration von PEG nicht mehr

als konstant angesehen wird, ergibt sich fiir k'1:

k',=2-[PEG]-k,

K, ]
[PEG] lmol - l’IJ

k, I:Z'mol_l ~h_1]= 5 Formel 3-9
Durch den Faktor 2 im Nenner wird beriicksichtigt, dass 2-HP-a-CD tiber

beide Kettenenden auffiadeln kann. In Tabelle 3.6 werden die Daten von

Baer et. al. der symmetrischen [2]-Rotaxane TMA-(CHz2)10-TMA und
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DMEA-(CHz2)10-DMEA, gemessen bei 25°C, mit den nach Formel 3-9
erhaltenen Werte der entsprechenden PEG-Pseudopolyrotaxane fiir 60°C

verglichen.

Tabelle 3.6: Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten und Halbwertszeiten von [2]-
Rotaxanen mit 1,10-Diammonium-dekan Kationen bei 25°C nach Baer et. al.155 mit
den hergestellten PEG-Pseudopolyrotaxanen bei 60°C; R=C10 bzw. PEG; * fir [PEG] =
1 mol/l

Gast [2]-Rotaxanel55 PEG-Pseudopolyrotaxane
ki [l mol-l h-1] | ty0* k [1 mol-1 h-1] | tye*

TMA-R-TMA 5,90-102 4,2 s 84,54 29,5 s

DMEA-R-DMEA | 20,99 2,0 min | 24,15 1,7 min

Die Halbwertszeiten der PEG-Pseudopolyrotaxane liegen in derselben
GroBenordnung wie die der [2]-Rotaxane. Der Unterschied der
Halbwertszeiten bei der TMA Endgruppe kann damit erklart werden, dass
der EinfluB3 der sterischen Hinderung durch TMA auf die Kinetik nicht so
grof} ist und im Falle der Pseudopolyrotaxane noch andere Faktoren wie z.
B. die Kettenldnge die Kinetik mitbestimmen. Dementsprechend scheint
fuir DMEA das Uberwinden der kationischen Gruppe der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt zu sein. Die Ahnlichkeit mit Baers Ergebnissen
sollte allerdings nicht tiberbewertet werden, es handelt sich eher um einen
qualitativen Vergleich, der =zeigt, dass sich die Halbwertszeiten in
derselben GroBenordnung bewegen. Die Unterschiede der
Messbedingungen, wie z. B. der Temperaturunterschied lassen keine
genauen Vergleiche zu. Entsprechend den Modellen wird die Kinetik der
Bildung von Pseudopolyrotaxanen durch Faktoren wie Kettenldnge und
Kndulung der Polymerkette im entsprechenden Medium und besonders
Wasserstoffbriickenbildung bestimmt. Die kooperativen Wechselwirkungen

zwischen Cyclodextrinen bestimmen auch das thermodynamische
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Gleichgewicht und sind fiir polare Polymergiste wie PEG eine
Notwendigkeit um anndhernd hohe Belegungsgrade (ca. 40 — 50 %) zu
erreichen. Im vorliegenden Beispiel konnten also die fehlenden
Wasserstoffbriicken ausschlaggebend fiir die geringen Belegungsgrade von

unter 10 % sein.

Wihrend Xue et. al. den Einfluss der Endgruppen hinsichtlich ihrer
Polaritat untersuchtel’0, zeigen die hier erhaltenen Ergebnisse allein die
Auswirkung des sterischen Einflusses zweier gleich polarer Endgruppen
und stellen somit eine Ergénzung zu Xue’s Arbeit dar. In Ubereinstimmung
kann festgehalten werden, dass die Endgruppe die Auffiadelkinetik deutlich
bestimmt, allerdings, bei gleicher Polaritiat, kaum Einfluss auf den
Belegungsgrad bzw. das thermodynamische Gleichgewicht hat, was auch
durch die beiden Gleichgewichtskonstanten von 0,11 M-! fiir PEG-TMA:2 (5)
und 0,10 M1 fir PEG-DMEA2 (6) bestdatigt  wird. Die
Gleichgewichtskonstanten K wurden aus der erhaltenen Grenzbelegung
und den Anfangskonzentrationen der beiden Komponenten gemill Formel

3-10 bzw. 3-11 ermittelt.

K Y, -[PEG], mit v - Grenzbelegung|%)

Formel 3-
[PEG], -V, -|PEG], -[cD], - Y, - [PEG], < 100 ormel 3-10

wobei [PEG]o und [CD]o die Anfangskonzentrationen des PEG-Dimers bzw.

2-HP-a-CD sind. Nach Umformen und Kiirzen erhidlt man schlief3lich:
Y 1

K= 2% it [cpl -y -[PEG]. =[cD]. . P I3
(I_YOC) [CD]O_YOC[PEG]O mi [ ]O * [ ]O [ ]frel ormel 3-11

[CDltrei stellt dabei in Formel 3-11 die Gleichgewichtskonzentration an
freiem 2-HP-a-CD in Losung dar. Die Gleichgewichtskonstante K
entspricht also dem Verhiltnis von besetzten zu freien Bindungsstellen

multipliziert mit der reziproken Konzentration an freiem 2-HP-a-CD.
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Im Rahmen der Messungen wurden ebenfalls die Konzentrationen beider
Komponenten variiert, um eine hohere Belegung zu erhalten. Da die
Endgruppe keine Auswirkung auf das thermodynamische Gleichgewicht hat
und damit den Belegungsgrad nicht beeinflusst, wurde hier nicht zwischen
den Endgruppen unterschieden. Es kristallisierte sich heraus, dass
ausschlieB8lich die Konzentration von (2-Hydroxypropyl)-a-Cyclodextrin den
Belegungsgrad signifikant bestimmt. Abbildung 3-12 zeigt den
Zusammenhang zwischen der Konzentration des Wirtes wund der
Maximalbelegung der Bindungsstellen. Allerdings blieb eine Erhohung des
Belegungsgrades aus, da man mit 0,8 mmol/ml bereits die
Sattigungskonzentration fir (2-Hydroxypropyl)-a-Cyclodextrin bei 60°C

erreicht hatte.

Grenzbelegung Y, [%]

0,0 l 0,2 | 0:4 l 0:6 | 0,8
[(2-HP)-0-CD] [mol/]

Abbildung 3-12: Grenzbelegung gegen die Konzentration von (2-HP)-a-CD bei 60°C
in Wasser mit 0,4 M PEG
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In Abbildung 3-12 wurde die Langmuir-Isotherme zur Anpassung der Daten
angewendet. Mit ihrer Hilfe war es moglich die Sattigungsgrenze fiir nicht
realisierbare Konzentrationen an 2-HP-a-CD zu ermittelt. Fiir niedrige
Konzentrationen bis 0,4 mmol/ml ist ein linearer Zusammenhang
erkennbar, in Richtung der Sattigungskonzentration allerdings wird eine
asymtotische Anndherung an 15,9 %, ausgedriickt durch Ymax,
wahrscheinlicher. Offenbar ist die Komplexierung von PEG durch 2-HP-a-
CD aufgrund der fehlenden kooperativen Wechselwirkungen zwischen den
Cyclodextrinen nicht stark ausgeprégt, dariiberhinaus begiinstigt die hohe

Temperatur (60°C) den Abfadelprozess.

Alle Auffadelversuche fiir PEG-TMA: (5) und PEG-DMEA; (6) wurden noch
einmal in den beiden nachfolgenden Tabellen zusammengefasst. Wie
bereits am Anfang des Kapitels erwdhnt, konnten einige Kinetiken nur
tiber nicht lineare Regression biexponentieller Gleichungen angepasst
werden. In diesen Fillen wurden jeweils zwei Halbwertszeiten t; und to
und zwei Maximalbelegungen fiir die Teilprozesse erhalten. Bei dem
langsameren der beiden Teilprozesse handelt es sich sehr wahrscheinlich
um den Einféddelprozess, er wird durch die Polaritdat und die sterischen
Ausmalle der Kopfgruppe bestimmt und domimiert die Kinetik. Mit
steigender Konzentration beider Komponenten wird der Prozess
beschleunigt, die Zunahme der Konzentration an 2-HP-a-CD erleichtert das
Finden der Kettenenden, eine Zunahme der PEG-Konzentration dagegen
erhoht die Anzahl der Kettenenden (siehe Tabelle 3.7). Der schnellere
Prozess repriasentiert dann die Migration der Ringe entlang der PEG-Kette,

die aufgrund der fehlenden Wasserstoffbriicken ungehemmt ablaufen kann.
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Tabelle 3.7: Aufiddelversuche mit PEG-TMA:2 bei 60°C

Solvent [2-HP-0-CD] [PEGiok] Belegung tie K
[mol/1] [mol/1] [%] (t1/t2) [M-1]
H20 0,4 0,4 3,9 25min/ 0,13
0,9 40h
H20 0,4 0,8 3,7 13 min 0,17
2,1 3,6 h
H20 0,8 0,4 6,0 25 min 0,10
1,0 4,1h
H20 0,8 0,8 7,2 35 min 0,11
H20 0,2 0,4 3,0 2h 0,16
1M LiCl
H20 0,2 0,4 0,6 3,4h/ 0,08
10M LiCl 0,9 33min

Die Idee, den Belegungsgrad durch Erhoéhung der Polaritidt des Mediums
durch Zugabe von LiCl 2zu steigern brachte keine nennenswerte
Verbesserung; weder die Geschwindigkeit noch die Gleichgewichtslage
wurden merklich beeinflusst. Durch weitere Erhohung der Konzentration
an LiCl wurde sogar festgestellt, dass der Belegungsgrad zuriickging und
damit das Gleichgewicht zugunsten der dissoziierten Komponenten
verschoben wurde (siehe Tabelle 3.7). Dies wiederum steht im Einklang mit
Baglionis Modell, welches Wasserstoffbriicken des Losungsmittels als
Begiinstigung des Auffiadelprozesses betrachtet, die im vorliegenden Fall

durch LiCl unterbunden werden.
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Tabelle 3.8: Auffiadelversuche mit PEG-DMEA:2 bei 60°C

Solvent [2-HP-0-CD] [PEG10x] Belegung tie K
[mol/1] [mol/1] [%] (t1/t2) [M-1]
H.0 0,2 0,4 2,4 1,8h 0,13
H20 0,8 0,8 6,8 2h 0,10
H20 0,8 3,2 3,6 48min/ 0,14
3,6 5,1h

2. Abfadelprozess

Zur Untersuchung der Abfddelkinetik im wéassrigen Milieu wurde im
Rahmen der Auffddelversuche jeweils nach 24 h eine Probe entnommen und
diese mit der Eluentlosung auf das 100-fache verdinnt. AnschlieBend
wurden Proben aus der verdiinnten Losung nach 1h, 2 h, 4 h, 8 h, 24 h und
48 h gemessen. Abbildung 3-13 zeigt die so erhaltenen Abfddelkurven fir
PEG-TMA: (5) und PEG-DMEA;: (6) bei Raumtemperatur. Die Losungen
wurden durch Verdiinnung des dquimolaren Gemischs mit 0,8 M 2-HP-a-
CD bzw. PEG-Dimer erhalten (siehe Tabelle 3.7 und Tabelle 3.8). Nach
Verdiinnen betridgt die Gesamtkonzentration an 2-HP-a-CD bzw. PEG-
Dimer 0,008 M.
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Abbildung 3-13: Abfiadelkinetik fiir PEG-TMA: (5) und PEG-DMEA: (6) bei

Raumtemperatur und einer Konzentration beider Komponenten von 0,008 M

Der Abfadelprozess verlduft fir PEG-TMA: (5) anfangs sehr schnell,
weshalb zur Anpassung der Daten eine biexponentielle Gleichung
angewendet wurde (Abbildung 3-13). Schon in den ersten 10 Minuten nach
der Verdinnung bis zur Detektion fddeln fast die Halfte der
Cyclodextrinmolekiile ab, sodass bereits fiir den ersten Messpunkt nur noch
eine Belegung von 4,2 % bestimmt werden konnte, obwohl fiir die
Auffiadelkinetik nach 24 h ein Belegungsgrad von 7,2 % erreicht wurde. Der
erste exponentielle Term der Gleichung in Abbildung 3-13 mit k=12,34 h-!
beschreibt den rapiden Abfall der Kurve von 7,2 % auf 4,2 %. Der weitere

Kurvenverlauf bis zur finalen Belegung von 0,78 % wird durch den zweiten
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exponentiellen Term widergegeben, was durch eine unabhéingige
monoexponentielle Anpassung der Daten ab 4,2 % tiberpriift wurde. Die aus
den Geschwindigkeitskonstanten k ermittelten Halbwertszeiten t.1/2 von 3,4
min fiir den schnellen Zerfall der Einschlussverbindung bis auf 4,2 % und
3,8 h fiir den weiteren Zerfall belegen, dass keine ausreichende kinetische
Hemmung durch die TMA-Gruppe stattfindet, bereits nach 24 h sind

nahezu alle Cyclodextrinmolekiile abgeféadelt.

Fir die Einschlussverbindung mit PEG-DMEA: (6) zeigt Abbildung 3-13
einen relativ langsamen Abfadelverlauf, der sehr gut iber eine
monoexponentielle Gleichung angepasst werden konnte. Nach 24 h sind
immer noch 5,1 % der PEG-Kette belegt. Erst im weiteren Verlauf nadhert
sich die Kurve asymptotisch 4,6 %. Die nicht lineare Regression sagt also
fur die betrachtete Messdauer eine stabile Einschlussverbindung mit einer
Halbwertszeit von 8,5 h und einer finalen Belegung von 4,6 % voraus. Ein
vollstandiger Zerfall in endlicher Zeit ist allerdings wahrscheinlicher, doch

spricht die Halbwertszeit zumindest fiir eine temporéire Stabilitat.

Tabelle 3.9 und Tabelle 3.10 fassen noch einmal alle Abfadelkinetiken
zusammen und Dbestédtigen den Trend aus Abbildung 3-13. Alle
Einschlullverbindungen mit PEG-TMA: (5) zeigen eine geringe Stabilitéit
mit finalen Belegungsgraden von unter 1 %. Die Halbwertszeiten liegen
dabei je nach Konzentration zwischen 2 h und 5 h. Die DMEA Endgruppe
hemmt dagegen den Abfddelprozess deutlich besser als TMA, es wird eine
finale Belegung von 4,6 — 4,8 % mit einer Halbwertszeit von 7,4 — 8,5 h

erreicht.
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Tabelle 3.9: Abfiadelversuche fiir PEG-TMA:-Pseudopolyrotaxane bei Raumtemperatur

End- Solvent [2-HP-a-CD] [PEGiok] Finale Belegung t.1/2

sTuppe [mol/1] [mol/l] [%]
TMA H>0 0,008 0,004 0,75 5,5h
TMA H,0 0,008 0,008 0,78 3,4 min
3,8h
TMA H-0 0,008 0,016 1,0 2,9h
TMA H>0 0,008 0,016 0,73 1,9h
10M LiCl

Tabelle 3.10: Abfiadelversuche fiir PEG-DMEA:2-Pseudopolyrotaxane bei

Raumtemperatur

End-  Solvent [2-HP-a-CD] [PEGiok] Finale Belegung t-1/2

gruppe [mol/l] [mol/l] (%]
DMEA H-0 0,008 0,008 4,6 8,5h
DMEA H-0 0,008 0,032 4,8 7.4h

Trotz des relativ geringen finalen Belegungsgrades gelang mit PEG-
DMEA:-pseudorotaxa-(2-HP)-a-Cyclodextrin die Herstellung der ersten
temporar stabilen Pseudopolyrotaxane mit Bolapolymeren. Die geringen
Belegungsgrade sind das Resultat einer schwachen Komplexierung von 2-
HP-a-CD mit polaren Polymeren und der fehlenden kooperativen
Wechselwirkung der Cyclodextrine. Fiir natives a-CD sind deshalb héhere

Belegungsgrade zu erwarten.
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Herstellung von o,0-Bis(dimethylethylammonium)-PEG-Poly-

rotaxanen mit a-Cyclodextrin

Aufbauend auf den positiven Ergebnisse fiir PEG-DMEA32-pseudorotaxa-(2-
HP)-a-CD, wurden auch entsprechende Einschlussverbindungen mit «-
Cyclodextrin hergestellt. Allerdings konnten diese, aufgrund ihrer
Unloéslichkeit in Wasser, nicht mittels GPC analysiert werden. Stattdessen
wurden die Endprodukte isoliert und ihr Belegungsgrad tiiber 'H-NMR-
Spektroskopie ermittelt. Die Einschlussverbindungen mit a-CD wurden in
Anlehnung an die Kinetikuntersuchungen bei 60°C iiber Nacht hergestellt.
Die Isolierung erfolgte durch mehrmaliges Waschen des gebildeten
Niederschlags mit warmem Wasser, sodass man davon ausgehen kann, dass
freies PEG-DMEA;2 (6) und a-Cyclodextrin weitestgehend entfernt wurden.
Eine Abtrennung durch Ultrafiltration fithrte dagegen zu erheblichen
Produktverlusten, weshalb in weiteren Versuchen darauf verzichtet wurde.
Als deuteriertes Solvent fiir die H-NMR-Spektren wurde DMSO-d¢
verwendet, obwohl dort bekanntlich der Abfiadelprozess begiinstigt ist. Laut
Beckham et. al. kann allerdings eine Signalverbreiterung im 'H-NMR-
Spektrum mit DMSO-d¢ besonders fiir die OH-Gruppen und H-1 (anomeren
H-Atom) als Nachweis der Komplexierung verstanden werdenl!53. Des
Weiteren ist es moglich, dass die OH-Signale der Gruppen OH-2 und OH-3
eine leichte Tieffeldverschiebung aufzeigen. Diese Signalverschiebung ist
allerdings mit ca. 0,05 ppm nicht stark genug ausgeprigt, um die Signale
von freiem und aufgefiddeltem o-CD klar voneinander zu trennen. Aus
diesem Grund wurde auch auf Kinetikuntersuchungen mittels 'H-NMR-
Spektroskopie verzichtet. Die Erkldarung fiir die Signalverbreiterung sah
Beckham in der Verringerung der Flexibilitat beziiglich
Konformationsdnderung der aufgefadelten Cyclodextrinmolekiile verglichen
mit freien Molekiilen. Dieser Weg zur Bestimmung des Belegungsgrades
entwickelte sich aufgrund seiner Einfachheit schnell zur Methode der
Wahl,  man  ermittelt dabei die Anzahl der aufgefiadelten
Cyclodextrinmolekiile tiber den Wert des Integrals bei ca. 4,8 ppm fir H-1.
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Vorher muss das Integral fir das PEG-Riickgrad bei 3,5 ppm auf die
richtige Anzahl der H-Atome entsprechend der PEG-Molmasse gesetzt

werden. Nachfolgende Formel liefert dann den Belegungsgrad in Prozent.

jH—l
6-CD

max.

Belegungsgrad[%)] = -100 Formel 3-12
wobei CDmax. der Anzahl der Cyclodextrinmolekiile bei maximaler Belegung
entspricht. Eine allgemeinere Formel, die keiner Korrektur des Integrals
des PEG-Signals bedarf, setzt das gegebene Integrationsverhiltnis in
Bezug zum Verhiltnis der Anzahl der H-1 pro CD (6 H) zur Anzahl der H-
Atome eines PEG-Dimers (8 H). Dieses Verhéltnis entspricht einer

vollstdndigen Belegung, da ein CD mindestens 2 PEG-Monomereinheiten

einnimmt.
l ., J.H—l 3
Belegungsgrad[%)] = -—-100 Formel 3-13
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Abbildung 3-14: 'H-NMR-Spektrum fiir o,0-Bis(dimethylethylamino)-PEGiox-
pseudorotaxa—a-CD in DMSO-ds bei Raumtemperatur
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Abbildung 3-14 zeigt ein typisches 1H-NMR Spektrum. Die angesprochene
Signalverbreitung ist am  deutlichsten an den Signalen der
Hydroxylgruppen OH-2 und OH-3 bei 5,49 und 5,42 ppm zu sehen, die
normalerweise als klar voneinander abgegrenzte Dupletts auftreten.
Allerdings ist die Verbreiterung nicht so stark ausgepridgt wie bei stabilen
Polyrotaxanen, weshalb man sich auch dort diesem Thema noch einmal
widmen wird. Die relative Schéarfe der Signale, verursacht durch den immer
hoher werdenden Anteil freier Cyclodextrinmolekiile, fiihrt
glicklicherweise dazu, dass das Signal des Riickgrads bei 3,50 ppm fast
nicht durch die Signale des Cyclodextringeriists tberlagert wird und
deshalb die Abhingigkeit des Belegungsgrad von der Wahl der
Integrationsgrenzen relativ gering ist. Unter der Annahme, dass alle
spektroskopisch erfassten Cyclodextrine anfangs auch aufgefddelt waren,
konnte so eine, fir viele unterschiedliche Zusammensetzungen, konstante

Grenzbelegung von ca. 30 % bestimmt werden (siehe Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11: Belegungsgrade von «o,o-Bis(dimethylethylammonium)-PEGiox-

pseudorotaxa—a-CD fir unterschiedliche molare Verhéltnisse

a-CD [mmol/ml] PEG-Dimer Verhiltnis Belegung [%]
[mmol/ml] a-CD/PEG-Dimer
0,5 2 1/4 25
0,66 2 1/3 30
0,8 1,4 2/3 32
0,5 0,5 1/1 32
0,5 0,4 1,25/1 31
0,5 0,2 2,5/1 33
0,5 0,1 5/1 30

Diese Konstanz der Maximalbelegung kann dabei als Indiz dafir

verstanden werden, dass die Annahme einer anfangs vollstindigen
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Komplexierung der vorhandenen Cyclodextrine annehmbar ist, und dass
das Freisetzen erst in der NMR-Probenlosung stattfindet. So wird fiir das
Verhéltnis a-CD/PEG-Dimer gleich 1/4 eine Belegung von 25 % ermittelt,
was fir diesen Fall mit einer maximal moéglichen Belegung gleichbedeutend
ist, wiahrend z. B. fir das Verhéltnis a-CD/PEG-Dimer gleich 1 bei gleicher
Konzentration an «-Cyclodextrin tatsdchlich nur die Belegung von
ungefahr 30 % erreicht wird. Mit anderen Worten, solange das Verhéltnis
a-CD/PEG-Dimer unter der Maximalbelegung von 0,3 bleibt, werden alle
Cyclodextrine aufgefiadelt und detektiert. Ab einer Belegung von ca. 0,3 (30
%) bilden sich dann Agglomerate aus gefolgt von Niederschlagsbildung,
wodurch ein weiteres Auffiadeln verhindert wird. Eine Erhohung des
Verhiltnisses bis zu einem fiinffachen Uberschuss an a-Cyclodextrin hatte
demnach auch keine hoheren Belegungsgrade zur Folge. Wegen des
Erreichens der Sattigungsgrenze fiir ein Verhiltnis von 2/3 o-CD/PEG-
Dimer mit 0,8 mmol/ml fir a-Cyclodextrin und 1,4 mmol/ml fir PEG-
DMEA2 wurde anschlielend die Konzentration fir a-CD bei 0,5 mmol/ml
konstant gehalten und nur noch die fiir PEG variiert. Auch im Falle dieser
gesittigten Losung beider Komponenten konnte die

30 % Marke nur um einige Prozent tiberschritten werden.

Zur Bestimmung der prozentualen Ausbeute wurde die Masse von PEG am
Gesamtgewicht des Produktes tiber den Belegungsgrad ermittelt und auf
die eingesetzte Masse an PEG bezogen. Die so ermittelten Ausbeuten lagen
bei fast allen in Tabelle 3.11 aufgefithrten Umsetzungen zwischen 50 — 75
%.
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3.2.2 Pseudopolyrotaxane aus PEG-bistosylat und a-Cyclodextrin

Zur Herstellung der Einschlussverbindungen aus PEG-bistosylat (1)
wurde die Methode aus der Veroffentlichung von Beckham iibernommen?153,
Hierzu wurde eine gesattigte, wéassrige Losung von a-CD (0,14 M) mit einer
Losung aus PEG-bistosylat (1) bei Raumtemperatur vereinigt und bis zur
Bildung eines gelartigen Niederschlags iiber Nacht stehen gelassen. Die
Konzentration der PEG-bistosylat Losung ergibt sich aus den in Tabelle
3.12 angegebenen, molaren Verhiltnissen a-CD/PEG. Es wurde sich nur
auf die Zusammensetzungen beschriankt, mit denen Beckham nach der
Rotaxanierung neben hohen Belegungsgraden zwischen 36 % fir o-
CD/PEG=27 und 44 % fir a-CD/PEG=39, auch gute Ausbeuten von 35 — 39
% erreicht hatl53., Die angegebenen molaren Verhiltnisse o-CD/PEG
wurden tber die molaren Massen von PEG und PEG-Dimer (88 g/mol) in
die entsprechenden o-CD/PEG-Dimer Verhéltnisse umgerechnet (Tabelle
3.12)

Tabelle 3.12: Uberblick iiber die zur Herstellung der Einschlussverbindungen von

PEG-bistosylat (1) gewdhlten molaren Verhiltnisse a-CD/PEG

o-CD/PEG  a-CD [mol/l] PEG [mol/l] o-CD/PEG-Dimer
27 0,14 0,005 0,7
39 0,14 0,0036 1,0

45 0,14 0,0031 1,2
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Abbildung 3-15: Reaktionsschema fiir die Bildung von PEG-Tsz2-pseudorotaxa-oa-CD

bei Raumtemperatur

Die Isolierung und Charakterisierung der Einschlussverbindung erfolgt
erst nach der Rotaxanierung. Um Verluste durch Abfddeln zu vermeiden,
wurden keine Bemiihungen unternommen freies o-CD von der
Einschlussverbindung abzutrennen. Die Gefahr eines Zerfalls der
Einschlussverbindung wéhrend der Aufarbeitung ist zu grof3, weshalb der

gelartige Niederschlag lediglich getrocknet wurde.

Zusammenfassung

Im Rahmen der o,0-Bisammonium-PEG-Pseudopolyrotaxanen wurde die
kinetische Hemmung durch die Endgruppen Trimethylamin (TMA) und
Dimethylethylamin (DMEA) mit wasserloslichen Einschlussverbindungen
aus 2-HP-a-CD mittels Gelpermeationschromatographie untersucht. Dabei
wurde beim Auffiddeln festgestellt, dass bei beiden Endgruppen relativ
schnell eine Grenzbelegung von 5 — 7 % erreicht wird. Diese sehr niedrige
Belegung wurde u. a. auf die fehlenden kooperativen Wechselwirkungen
zwischen den 2-HP-a-CDs zuriickgefithrt, da im Anschluss durch die
Bildung entsprechender Pseudopolyrotaxane mit unmodifiziertem o-CD
eine deutlich hohere Belegung von ca. 30 % erreicht wurde, dhnlich wie bei
den noch zu besprechenden Polyrotaxanen nach Beckhaml53, Die
Untersuchung des Abfadelprozesses zeigte dagegen, dass die zugrunde
liegende Idee einer kinetischen Hemmung durch geladene Gruppen im

GroBBenbereich des Durchmessers der Kavitiat durchaus moglich ist. Zwar



72 3. Diskussion der Ergebnisse

war die erhoffte Hemmung fiir die Einschlussverbindung mit PEG-TMA; (5)
kaum vorhanden, doch konnte fiir PEG-DMEA; (6) eindeutig ein stark
verlangsamtes Abfddeln bestédtigt werden. In diesem Fall wurde durch
mono- oder biexponentielle Anpassung der Messdaten eine finale Belegung
von 4,6 — 4,8 % ermittelt. Ausgehend von einer anfianglichen Belegung von
6,8 % wurde also noch nicht einmal die Héalfte der Cyclodextrine nach 48 h
abgefddelt. Ein Vergleich zwischen den Belegungsgraden der
Einschlussverbindungen aus 2-HP-a-CD und a-CD bestétigt dariiberhinaus
den entscheidenden Einflul kooperativer Wechselwirkungen auf den

Auffadelprozess.
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3.3 Rotaxanierung - Synthese von Polyrotaxanen aus

Einschlussverbindungen mit PEG

Die Synthese der Polyrotaxane erfolgte durch Rotaxanieren der PEG-
Kettenenden nach der von Beckham eingefiihrten Methode!53. Innerhalb
dieser Methode ist das Anbringen der sperrigen Stopper mit einer der
wichtigsten, die Ausbeute und Struktur des Polyrotaxans bestimmenden
Schrittel. Um hohe Ausbeuten und Belegungsgrade zu gewéhrleisten muss
die Umsetzung mit den PEG-Termini schnell, selektiv und quantitativ
erfolgen, es darf dabei nicht zur Reaktion mit den Hydroxylgruppen des
CDs kommen. Durch geeignete Wahl des Losungsmittels kann
dariberhinaus der Abfadelprozess widhrend der Rotaxanierung
zuriickgedriangt werden. Aus diesem Grund werden viele Umsetzungen mit
PEG-Einschlussverbindungen unter heterogenen Bedingungen in DMF

durchgefiihrt!.

Aus Kapitel 3.1 ist bereits bekannt, dass die meisten gidngigen Verfahren
Bisamino-PEG (PEG-BA) als reaktives Ausgangsderivat
verwenden?2,53,147,149-151 Eg wurde schon in der ersten verdffentlichten
PEG - Polyrotaxansynthese von Harada vorgestellt?3. Im Laufe der Jahre
wurde nicht nur seine Darstellung vereinfacht, sondern auch zahlreiche
Umsetzungen mit unterschiedlichen Stoppergruppen durchgefiihrt61.62
Harada verwendete in seiner Synthese 2,4-Dinitrofluorbenzol (DNFB) als
Stopper, welches auch unter dem Namen Saenger Reagenz bekannt ist.
Unter gegebenen Reaktionsbedingungen ist die Reaktivitdat von DNFB
gegeniber CD relativ gering, sodass hier die geforderte Selektivitit

gewihrleistet ist.

Die hohe Reaktivitidt und Flexibilitdt der Aminogruppe wurden auch von
anderen Wissenschaftlern erkannt. Ooya konnte mit PEG-BA (2 kDa) Z —
oder Boc — geschiitzte Aminoséduren, die tiber den entsprechenden Hydroxy-

succinimidester aktiviert wurden, erfolgreich als abbaubare Stoppergruppe
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einsetzen und so vollstindig belegte Polyrotaxane in 20 - 40 %
Gesamtausbeute herstellen!4?. Carbonyl — bzw. Carboxylgruppen und ihre
Analoga wurden im Allgemeinen recht hiufig angewendet, so wurde sogar
B-Cyclodextrin mit Carbonylgruppen iiber Iminbildung als Stopper fiir PPG
— Einschlussverbindungen eingesetzt!’l oder aber im Rahmen einer
reduktiven Aminierung Antracenaldehyd umgesetzt63.6¢. Als Vertreter der
Carbonylanaloga kamen u.a. Isothiocyanate wie Z. B.

Fluoresceinisothiocyanat zum Einsatz62.

Eine ahnlich viel versprechende Ausgangssituation konnten Ito und Araki
mit ihrer 2005 veroffentlichten PEG-biscarbonsdure (PEG-COOH)
erreichen54. Diese wurde anschlielend mit 1-Adamantanamin in Gegenwart
katalytischer Mengen BOP, bekannt aus der Peptidkupplungschemie,
umgesetzt. PEG-COOH lisst quasi alle bekannten Carboxylreaktionen zur
Rotaxanierung zu. Ebenso wie fiir PEG-BA sind Polyrotaxane mit inerten

(z. B. Carbamate) oder abspaltbaren Stoppergruppen denkbar.

Die auffallend haufige Verwendung von DMF als Losungsmittel begriindet
sich durch mehrere Vorteile. Es ist fast nicht nukleophil und tritt somit
nicht in Konkurrenz mit der Rotaxanierung. Die Einschlussverbindungen
mit PEG gehen nur allm&hlich in Lo6sung, sodass bei geeigneter
Reaktionsfithrung heterogene Bedingungen aufrecht erhalten werden
konnen!. Dariberhinaus sind viele auch hydrophobe Stopper in DMF
loslich.

3.3.1 Praparative Durchfiihrung und Ergebnisse

Die Auswahl der Beckham Methode zur Herstellung der Polyrotaxane
wurde hauptsidchlich durch ihre Selektivitdt und Flexibilitat bei der Wahl
der Stoppergruppen bestimmt. Sie ist zur Herstellung entsprechender
Mengen an Ausgangssubstanz fiir die Synthese der Polyrotaxan brushes
aufgrund geringer Kosten geeigneter, als die Variante von Ito und Araki

mit PEG-COOH. Dariiberhinaus ist das Polyrotaxan in einer geringen
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Anzahl an Syntheseschritten (3 Stufen) mit guten Belegungsgraden (36 —
44 %) und Ausbeuten (20 — 40 %) zugénglich. Man erhilt bereits in der
ersten Stufe ausgehend von unmodifiziertem PEG ein reaktives Derivat,
welches ohne weitere Umsetzung zur Bildung des Pseudopolyrotaxans
eingesetzt werden kann. Dieses wird zuletzt iiber eine nukleophile
Substitution selektiv abgestoppt. Die Tosylgruppe als gute Abgangsgruppe
ldsst eine Vielzahl anderer Stoppergruppen zu. Es sind prinzipiell schon
Benzolderivate mit einer nukleophilen Gruppe und mindestens zwei
Substituenten in meta — Position denkbar!53. Trotz dieser positiven
Gesichtspunkte ist neben der Veroffentlichung von Beckham nur noch eine
weitere bekannt, bei der Fluoren als Stopper eingesetzt wurdel?’2, obwohl

PEG-Ts2 schon seit der Synthese von PEG-BA bekannt ist.

Im Zusammenhang mit der Reproduktion von Beckhams Ergebnissen
wurde mit Einschlussverbindungen aus PEG-Tsz (1) mit 3,4 kDa anfangs
durch Temperaturvariation eine Optimierung der Rotaxanierung mit 3,5-
Dimethylphenol (DMP) durchgefiihrt. Dabei stellte sich frithzeitig heraus,
dass weder eine Temperaturerhohung (45°C) noch eine
Temperaturerniedrigung (0°C) zum gewiinschten Polyrotaxan fiihrten bzw.
sehr schlechte Ausbeuten von unter 5 % lieferten. Im Falle einer
Temperaturerh6hung steht vermutlich der Abfddelprozess im Vordergrund.
Bei einer Temperaturerniedrigung dagegen, lauft wahrscheinlich die

Rotaxanierung nicht schnell genug ab.

Im weitern Verlauf der Arbeit wurde dann so verfahren wie von Beckham
beschrieben!53, allerdings wurden spiter nur noch Einschlussverbindungen
aus PEG mit 10 kDa und 35 kDa eingesetzt. Um die Verluste durch
Abfideln zu minimieren, wurde dabei ein hoher Uberschuss an DMP (ca.
200 eq. pro Tosylgruppe) durch Deprotonierung mit NaH (1,2 eq. bzgl.
DMP) aktiviert und anschlieBend durch Zugabe von festem PEG-Ts»-
pseudorotaxa-a-CD bei RT in DMF umgesetzt. Anfangs lauft die Reaktion
unter heterogenen Bedingungen in Form einer Suspension ab, die

Stoppergruppe liegt dabei zu jeder Zeit im Uberschuss vor. Erst iiber Nacht
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verschwindet die sehr zdhe Suspension fast vollstidndig. Die Isolierung der
Polyrotaxane erfolgte durch mehrmaliges Fillen, Waschen und Losen.
Zuerst wurde mehrfach aus Methanol ausgefdllt um iiberschiissiges NaH
und DMP zu entfernen, anschliefend wurde zur Eliminierung von freiem
Cyclodextrin und Pseudopolyrotaxan ebenfalls mehrfach in Wasser
ausgefallt. Zwischen den einzelnen Fallungsschritten wurde der
Niederschlag immer wieder in moglichst wenig DMSO gelost, sodass man

davon ausgehen kann, dass nur das stabile Polyrotaxane isoliert wurde.
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Abbildung 3-16: Rotaxanierung ausgehend von PEG-Ts2-pseudorotaxa-a-CD in
DMF abs. bei RT

Neben DMP konnten noch 3,4,5-Trimethoxybenzylamin (TMBA) und -
Naphthol als Stopper eingesetzt werden (Abbildung 3-16). Die Synthesen
mit TMBA und o-Naphthol wurden &hnlich der Synthese mit DMP
durchgefiithrt. Thre Ergebnisse werden zusammenfassend in Tabelle 3.13

dargestellt.



3. Diskussion der Ergebnisse 77

Tabelle 3.13: Ubersicht der Ergebnisse der, iiber die Beckham — Route hergestellte

Polyrotaxane

Mprc Stopper o-CD/PEG- Ausbeute CD/Kette qexp Belegung

o motimoy %! %]
3,4 DMP 1 20 16 4,8 42
10 DMP 1,2 30 34 6,7 30
10 TMBA 1,2 20 23 9,9 21
10 Naph 1,2 29 27 8,4 24
35 DMP 1,2 37 119 6,7 30
35 Naph 1,2 30 91 8,7 23

Viele der oben gezeigten Ergebnisse, insbesondere die fiir PEGiox und
PEGs3s5x konnten mehrmals reproduziert werden, dariiberhinaus sind sie mit
Beckhams Daten vergleichbar. Ein Vergleich der verschiedenen
Stoppergruppen zeigt, dass o-Naphthol und TMBA zur Bildung von
Polyrotaxanen mit Belegungsgraden zwischen 21 — 24 % und Ausbeuten
von 20 — 30 % geeignet sind. Damit konnen sie allerdings DMP weder in
Ausbeute (20 — 37 %) noch Belegungsgrad (30 — 42 %) tiiberbieten. Da in
allen Versuchen gleiche Ausgangsbedingungen und — substanzen gewéihlt
wurden, sind wahrscheinlich die unterschiedlichen Nukleophilien der in
situ gebildeten Anionen bzw. deren Sdure — Basen — Gleichgewicht und die
damit verbundene Konzentration an Reaktant Ursache fir die
Unterschiede in den Belegungsgraden. Es kann nun folgende

Reaktivitatsreihenfolge festgehalten werden:

3,5-Dimethylphenol > a-Naphthol = 3,4,5-Trimethoxybenzylamin

pKs 10,2 8 ca. 11-12
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Die pKs— Werte sagen die hochste Nukleophilie fiir TMBA voraus, trotzdem
sind Ausbeuten und Belegungsgrad geringer als im Falle von DMP. Es
besteht die Moglichkeit, dass die Dauer bis zur vollstandigen
Deprotonierung zum Zeitpunkt der Zugabe des Pseudopolyrotaxans noch
nicht erreicht war und daher eine geringere Konzentration an reaktiven
Anionen vorlag. Der geringere Belegungsgrad fiir a-Naphthol ist dagegen
weniger verwunderlich. Neben einer geringeren Nukleophilie ist ebenfalls,
die Konzentration an Anionen geringer, da die gebildeten Salze in DMF
schlecht l6slich sind und teilweise ausfallen. Insgesamt ist also DMP
weiterhin die bessere Wahl, da es den besten Kompromiss zwischen
Nukleophilie und Loslichkeit eingeht. Um kinftig evtl. eine Steigerung des
Belegungsgrades zu erreichen, sollten also einigermalBlen azide, gut
polarisierbare Nukleophilie als Stopper eingesetzt werden. Eine denkbare
Alternative sind deshalb aromatische Thiolderivate mit geeigneten

Substituenten in meta-Position zur Thiolgruppe.

Die Belegungsgrade wurden ebenfalls so bestimmt wie in Kapitel 3.2.1
beschrieben. Allerdings fiihrt hier die Signalverbreiterung dazu, dass die
Signale des Cyclodextrins teilweise mit dem des PEG-Riickgrads bei 3,50
ppm iiberlappten. Durch Variation der Integrationsgrenzen des Signals fir
PEG wurde aber festgestellt, dass sich die Belegungsgrade sogar in
Extremfédllen nur um einige Prozent unterscheiden, da der Anteil der
Uberlappung am Gesamtsignal nicht grof ist. Eine zweite Moglichkeit
bestiinde darin, den Belegungsgrad unter Bezugnahme der Signale der
Stoppergruppen (z. B. Methylsignal der DMP-Gruppe bei 2,21 ppm) zu
bestimmen. Allerdings wiirden sich in diesem Fall, aufgrund der geringen

Signalintensitit, Schwankungen stdrker auswirken.
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Abbildung 3-17: tH-NMR-Spektrum von PEG-DMP2-rotaxa-a-CD (9) mit PEG1ox

Abbildung 3-17 zeigt als Beispiel ein 'H-NMR-Spektrum von PEG-DMP3»-
rotaxa-a-CD (9) mit einer PEG-Molmasse von 10 kDa und einem
Belegungsgrad von ca. 30 %. Die Integration der Signale des CD-Geriists
liefert hier in der Summe 5,9 H-Atome pro Glukoseeinheit (Sollwert: 6 H).
Fiir den Fall, dass aufgrund der Uberlappung bei der Integration des PEG-
Rickgrats 0,1 H pro Glukoseeinheit mit einbezogen wurden, ergibt sich
gemidll Formel 3-14 ein Belegungsgrad von 31,4 % statt der angegebenen
30,3 %.

[H-1 3 .
Belegung[%] =+~ -100  mit [PEG=[PEG-0,1-[H -1 Formel 3-14

J.PEG

208,97 2. 100 =31,4%

Bel %] =
clegung| ] (909,00~ (0.1-208,97)) 6
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Demnach liegt der Fehler, der durch die geringfiigige Uberlappung der
Signale entsteht, im obigen Beispiel nur bei knapp 1 %. Fiur die beiden
anderen Stopper TMBA und a-Naphthol dagegen, ist die Methode uber das
Signal des PEG-Riickgrats zur Bestimmung der Belegung sogar die einzige
Alternative. Denn offenbar unterliegen Phenylsignale einer stark
ausgeprigten Signalverbreiterung und sind daher meist nur schwach
erkennbar, sodass sie nicht zur Bestimmung herangezogen werden konnen.
Die Methoxysignale von TMBA, die etwa bei 3,6 ppm zu erwarten wéren,
fielen dagegen mit denen des CD-Riickgrades zusammen und konnten

deshalb auch nicht als Bezug verwendet werden.

Da mit den neuen Stoppergruppen TMBA und o«-Naphthol keine
Verbesserung der Ausbeute und des Belegungsgrades erzielt werden
konnte, wurde im weiteren Verlauf der Synthese fiir die Bildung des
Makroinitiators und der Polyrotaxan brushes ausschlieBlich auf PEG-
DMPsz-rotaxa-a-CD (9) zuriickgegriffen. Seine Derivate aus PEGiox und
PEG3ss5x waren mit Ausbeuten von ca. 30 % und Belegungsgraden zwischen
30 — 35 % ein guter Ausgangspunkt fiir weitere Modifikationen an

Polyrotaxanen.
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3.3.2 Charakterisierung mit Diffusion Ordered Spectroscopy

Die Charakterisierung der Polyrotaxane erfolgte in der Regel iiber 1H-
NMR-Spektroskopie. Doch in einigen ausgewé&hlten Fédllen wurde eine
speziellere 2D-Methode, die sog. ,Diffusion Ordered Spectroscopy“ (DOSY)
angewendet, mit deren Hilfe es moglich ist, durch Anlegen von
Feldgradienten Molekiile mit unterschiedlichem Diffusionsverhalten
getrennt zu erfassen. Mit anderen Worten kann so zwischen freien und
aufgefadelten Cyclodextrinmolekiilen unterschieden werden, da freie
Molekiile deutlich schneller diffundieren konnen. Nachfolgend wird diese
Methode kurz beschrieben, ihre Kenntnis ist fiir den Beweis einer

Komplexierung von PEG durch a-Cyclodextrin essenziell.

Die DOSY-NMR-Spektroskopie gehort zur ,Puls Field Gradient“-NMR-
Spektroskopie oder kurz PFG-NMR-Spektroskopiel’3. Die Tatsache, dass
Molekiile in Losung einer Translationsbewegung unterliegen, die als
Diffusion (Selbstdiffusion) bezeichnet wird, ist Grundlage der Bestimmung.
Die Diffusion hiangt von vielen physikalischen Parametern, wie Grofle und
Querschnitt (Form) des Molekiils, Temperatur und Viskositdt der Losung
ab. Unter Annahme eines sphéirischen Querschnitts wird sie durch die

Stokes — Einstein — Beziehung beschrieben.

D - k,T
6rnrg

Formel 3-15

wobei D den Diffusionskoeffizient, kg die Boltzmann-Konstante, T die
Temperatur, n die Viskositdt der Losung und rs den hydrodynamischen
Radius des Molekiills beschreibt. Durch Anlegen eines gepulsten
Feldgradienten konnen nun Molekiile in der Probe rdumlich erfasst
werden, da der in z — Richtung angelegte Gradient eine r&dumliche
Abhéngigkeit des Kernspins hervorruft. Abbildung 3-18 veranschaulicht
das Pulsschema eines Pulsed Gradient Spin-Echo-NMR-Experiments
(PGSE) und zeigt den Einfluss der Diffusion auf die Magnetisierung!74. Die
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PGSE-Methode hat zwar einige Nachteile, u. a. ist sie nur auf
nichtkoppelnde Kerne anwendbar, allerdings ist sie zur Veranschaulichung

des Einflusses der Diffusion auf die MeBmethode ausreichend.

Anregung Wartezeit
t t
900 ‘ ’ 1800 ‘ >
rf
Encoden Decoden
1.Gradient Diffusionsdauer 2. Gradient

Oben >
G —-

Abbildung 3-18: Pulsschema eines ,Pulsed Gradient Spin — Echo“ — Experiment mit
Pulsreihenfolge (Oben) mit Anteil der y-Magnetisierung innerhalb der einzelnen
Schichten in z-Richtung (Mitte) und den Einflufl der Diffusion auf den Anteil der
Magnetisierung innerhalb einer Schicht, dargestellt im rotierenden

Koordinatensystem173

Der erste 90°-Puls regt alle Kernspins an und richtet sie in y-Richtung aus
(A). Nach einer kurzen Wartezeit wird die Probe in Richtung der
z-Achse encodet, die Kerne werden auf diese Art ortsabhéngig ,markiert®
(B). Der Gradientenpuls bringt eine unterschiedlich grof3e, ortsabhéingige z-

Komponente ins Spiel, die eine definierte Inhomogenitidt des Magnetfeldes
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hervorruft. Dadurch unterscheiden sich die resultierenden
Magnetisierungen in y-Richtung. Es bilden sich also Volumenteile oder
»Schichten“ aus, die zwar untereinander magnetisch inhomogen sind,
innerhalb jeder ,Schicht® besitzen jedoch alle Spins den gleichen,
definierten Zustand. Im Anschluss folgt eine Wartezeit, wiahrenddessen
Diffusion stattfindet. Die Kerne prizessieren in der x, y-Ebene, wobei die
ortsabhéngige z-Komponente erhalten bleibt (C). Der anschlieende 180°
Puls in y — Richtung bewirkt eine Umkehr der Prizessionsrichtung (D).
Spin-Spin-Relaxation bewirkt das Dephasieren der Magnetisierung
wéahrend C, der 180° Puls refokussiert dann die Magnetisierung wieder auf
der y-Achse. Man spricht in diesem Zusammenhang vom Spin — Echo.
Anschlieend decodiert ein zweiter, zum ersten vollig analoger, jedoch in
die entgegengesetzte Richtung wirkender Gradient die Kerne in der Probe
wieder. Er sollte im Idealfall, die durch den ersten Puls eingefiihrte
Inhomogenitidt wieder neutralisieren. Dies gelingt allerdings nur, wenn die
Wartezeit (Diffusionszeit A) zwischen dem ersten und zweiten
Gradientenpuls sehr klein ist und deshalb praktisch keine Diffusion
stattfinden kann. Im Falle ldngerer Wartezeiten bewirkt nun die Diffusion
eines in seiner Magnetisierung fixierten Kerns (Encoden) in eine andere
sochicht®, dass die Magnetisierung nicht génzlich refokussiert wird,
sondern teils defokussiert bleibt (E). Als Folge wird die Intensitdt des
Signals abgeschwicht (F). Anders ausgedriickt kann man durch die
Gradientenpulse die Bewegung verfolgen; durch den ersten Impuls kann
nachvollzogen werden aus welcher ,Schicht® der Kern stammt
(Markierung), der zweite Gradientenpuls bestimmt dann quasi die

Endposition iber eine Schwiachung der Signalintensitéat.

Die Signalintensitiat hdngt nun wie folgt vom Diffusionskoeffizienten D ab:

. —-Dy*g?5*(A-513)
[ - Ioe Formel 3-16
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wobei I die beobachte Intensitit, Ip die Intensitdt des ungeschwéachten
Signals, D der Diffusionskoeffizient, y das gyromagnetische Verhiltnis des
entsprechenden Kerns, g die Gradientenstirke, 6 die Gradientenldnge oder
auch Dauer des Gradientenpulses und A die Diffusionzeit ist. Letztlich wird
der Diffusionskoeffizient tiber die Abnahme der Signalintensitdt einer
bestimmten Anzahl von Experimenten erhalten, die Optimierung der
Parameter g, 6 und A ist zur genauen Ermittlung und klaren Auftrennung
der Signale sehr wichtig. Die Abnahme der Signalintensitit sollte dabei
tiber alle Experimente gesehen maximal sein und dementsprechend kénnen

die Parameter immer nur fiir eine Spezies optimiert werden (Abbildung

3-19).

1,0

1,0

m‘_"\ —"_
0,9 . 0,9 {! 0,9 LS
0.8 i 08 0.8 X\
= 07 0,7 0.7 N
3 06 0,6 0.6
= .
@ 05 0,5 0,5 \
5 ) .
2 04 0,4 \ 0,4 %
0,3 0,3 t.* 0,3 A"
0.2 0,2 "‘._‘ 0,2 AN "
0,1 0,1 * 0,1 e
WMk e e o e .

1.0

0,0
123 456 78 910111213141516

Anzahl der Experimente

A

0,0
123 456 78 910111213141516

Anzahl der Experimente

0,0
12345678 910111213141516

Anzahl der Experimente

C

Abbildung 3-19: Beispiele fiir die Abnahme der Signalintensititen im Rahmen der

Parameteroptimierung; A: 8 und A zu kurz gewéhlt; B: 8 und A zu lang gewihlt; C:

8 und A sind optimall75

Die im Rahmen dieser Arbeit angewendete LED-Methode (Longitudinal
Eddy Current Delay)l76 ist eine modifizierte Version der PFG-Stimulated
Echo-Methode (PFG-STE). Die PFG-STE-Sequenz erzeugt im Gegensatz
zum oben beschriebenen PGSE-Experiment ein Echo, das unabhéngig von
der T2-Relaxationszeit ist und bei dem ein Dephasieren durch Spin-Spin-
Kopplung eliminiert worden ist. Auf diesem Wege konnten die bedeutenden

Nachteile der PGSE-Technik umgangen werden, bei der das Dephasieren
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bei koppelnden Kernen neben der Diffusion auch von der Tg2-Relaxation
abhiangt. AulBlerdem limitiert die Ts-Relaxation die Diffusionszeit und
dadurch die Anwendbarkeit der PSGE-Methode beziiglich der Molmasse der

zu untersuchenden Substanz173.

Mit Hilfe der DOSY-NMR-Spektroskopie konnte im Rahmen dieser Arbeit
u. a. Beckhams Aussage beziiglich der Signalverbreitung und
Tieffeldverschiebung der OH-Signale als Beweis fiir eine erfolgreiche
Komplexierung bestidtigt werdenl153. Deshalb wurden nur fiir ausgewéhlte
Beispiele DOSY-NMR-Spektren aufgenommen, zur Kontrolle reichten
spater schon die 'H-NMR-Spektren aus. Bei der Darstellung der DOSY-
NMR-Spektren  werden  die  Signale eines !H-NMR-Spektrums
(x-Richtung) gegen den dekadischen Logarithmus ihres
Diffusionskoeffizienten log D (y-Richtung) aufgetragen.

Zur Aufnahme der Spektren wurde im allgemeinen DMSO-ds verwendet,
zwar hemmt seine relativ hohe Viskositiat die Diffusion der Molekiile, doch
schriankt die schon mehrfach angesprochene, schlechte Loslichkeit der
PEG-Polyrotaxane die Wahl erheblich ein. Nachfolgende Beispiele zeigen u.
a. dass die Trennung der Signale von freiem und aufgefiadeltem o-CD
erfolgreich war und somit die Bildung der Polyrotaxane eindeutig bewiesen
ist. Weiterhin konnte eine deutliche Signalverbreiterung bei aufgefddelten
Cyclodextrinen bestéatigt werden. Somit sind 'H-NMR-Spektren als Beweis

fiir eine Komplexierung von PEG durch a-CD ausreichend.
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Abbildung 3-20: DOSY-NMR-Spektrum eines Gemisches aus PEGiox und freiem a-
Cyclodextrin in DMSO-ds; Signalbeschriftung (chemische Verschiebung [ppm], log D,

Signalintensitét)

Abbildung 3-20 zeigt ein DOSY-NMR-Spektrum eines Gemisches aus
PEGiokx und freiem a-Cyclodextrin. Das Signal des PEG-Rickgrads bei 3,51
ppm ist mit einem log D von — 10,13 deutlich von den Signalen des freien
CD, die einen log D von ca. — 9,8 besitzen isoliert. Die Signale von
aufgefadeltem CD sollten dagegen den gleichen log D wie PEG haben, da es
sich ja schliefllich um ein und dasselbe Molekiil handelt. Abbildung 3-21
zeigt eine Signalaufspaltung zwischen freiem und aufgefiadeltem CD,
allerdings sind die Signale vermutlich aufgrund von Wechselwirkungen

zwischen beiden etwas verschwommen und laufen teilweise ineinander.
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Abbildung 3-21: DOSY-NMR-Spektrum eines Gemisches aus PEG-DMPz-rotaxa-a-CD

(9) (10 kDa) und freiem a-Cyclodextrin in DMSO-ds (oben) mit einem vergriéflerten

Ausschnitte der OH-Signale (unten); Signalbeschriftung (chemische Verschiebung

[ppm], log D, Signalintensitit)

Mit besonderem Augenmerk auf den

in Abbildung 3-21 gezeigte,

vergroflerte Ausschnitt des Bereichs zwischen 4,3 ppm und 5,6 ppm,

konnen die scharfen Dupletts von OH-2 und OH-3 bei 5,38 und 5,45 ppm,

sowie das Triplett von OH-6 bei 4,41 ppm recht eindeutig freiem o-CD

zugeordnet werden. Die breiten Signale bei 5,56 ppm, 5,42 ppm und 4,36

ppm, die gegeniiber den scharfen leicht verschoben sind, gehoren dann
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entsprechend den Cyclodextrinmolekiilen des Polyrotaxans. Zur besseren
Veranschaulichung wird in Abbildung 3-22 noch einmal das dazugehorige
ITH-NMR-Spektrum gezeigt, ebenso wie in Abbildung 3-21 tritt nur ein
Signal fir H-1 auf, welches im DOSY-Spektrum sogar in die Mitte,

zwischen die ansonsten separierten Signale fillt.
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Abbildung 3-22: 'H-NMR-Spektrum der Probe aus Abbildung 3-21 in DMSO-d¢ mit

vergroBertem Ausschnitt der OH-Signale (unten)

Die beiden nachfolgenden Abbildungen reprisentieren noch einmal die
reinen Polyrotaxane PEG-DMP;-rotaxa-a-CD (9) (Abbildung 3-23) und
PEG-Naphs-rotaxa-a-CD (11) (Abbildung 3-24).
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Abbildung 3-23: DOSY-NMR-Spektrum von reinem PEG-DMP:-rotaxa-a-CD (9) in
DMSO-ds
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Abbildung 3-24: DOSY-NMR-Spektrum von PEG-Naphs-rotaxa-a-CD (11) in DMSO-ds

In Abbildung 3-24 fallt auf, dass die Signale von OH-2" und OH-3" mit
einem log D von -9,5 leicht verschoben sind gegeniiber einem log D von
-9,66 fiir die restlichen Signale. Allerdings geht man hier trotzdem von
einer erfolgreichen Darstellung des Polyrotaxans aus, da fiir ein Gemisch
beider Komponenten ein groBBerer Unterschied der log D-Werte von ca. 0,3

zu erwarten wére (siehe Abbildung 3-20).
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Zusammenfassung

Im Rahmen der Reproduktion der Polyrotaxansynthese nach Beckham mit
3,5-Dimethylphenol konnten zwei weitere Stoppergruppe, a-Naphthol und
3,4,5-Trimethoxybenzylamin, erfolgreich zur Rotaxanierung ausgehend von
PEG-bistosylat mit Molmassen von 10 kDa und 35 kDa eingesetzt werden.
Mit Hilfe von DOSY-NMR-Spektroskopie, die Beckham schon als Nachweis
fur die Komplexierung anwendete, konnte die Stabilitdt der entstandenen
Polyrotaxane bestatigt werden. Ein Vergleich von Gemischen aus PEG,
Polyrotaxan und freiem o-CD bekréaftigte in diesem Zusammenhang
Beckhams Aussagen iiber die Signalverbreiterung und Tieffeldverschiebung
der Cyclodextrinsignale im H-NMR-Spektrum. Die Belegungsgrade, die
durch Vergleich der Integration des H-1 Signals mit dem des PEG-Signals
erhalten wurde, zeigten fir 3,5-Dimethylphenol als Stopper mit Werten
zwischen 30 — 35 % eine gute Ubereinstimmung mit Beckham. Die neuen
Stopper lieferten zwar annehmbare Belegungsgrade zwischen 20 — 24 %
und Ausbeuten von 20 — 30 %, konnten DMP jedoch nicht iiberbieten. Die
geringere Belegung wurde auf die Nukleophilie und die Konzentration der
reaktiven Spezies in Losung zuriickgefiihrt. Aus diesem Grund entschied
man sich fir PEG-DMP3z-rotaxa-a-CD (9) mit PEG — Molmassen von 10 kDa
und 35 kDa als Ausgangspunkt fiir weitere Modifikationen.
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3.4 Herstellung des Polyrotaxanmakroinitiators und

Bildung der Polyrotaxan brushes mittels ATRP

Neben der Aufkldarung des Auf — und Abfddelmechanismus befassten sich
in den letzten Jahren einige Wissenschaftler mit der Erweiterung des
Anwendungsspektrums fiir PEG-Polyrotaxane durch Modifikation der
aufgefddelten Cyclodextrine. Allerdings schrinkte die schlechte Loslichkeit
in organischen Losungsmitteln dieses Vorhaben stark ein. Auf die
Verwendung von DMSO sollte in diesem Zusammenhang moglichst
verzichtet werden, da es zum einen in Gegenwart vieler funktioneller
Gruppen zu Nebenreaktionen, wie z. B. Oxidationen, kommen kann und
zweitens erschwert es die Aufarbeitung und Isolierung des Produkts
erheblich. Eine andere Maoglichkeit zur Synthese modifizierter
Polyrotaxane  bestiinde darin, schon fir die Bildung der
Einschlussverbindungen funktionalisierte a-Cyclodextrine zu verwenden,
allerdings zeigten die Kinetiken fiir Polyrotaxane mit 2-HP-a-CD, dass in
diesem Fall niedrige Belegungsgrade zu erwarten sind. Erst Ito und Araki
konnten durch Ubertragung von Losungsmittelgemischen, wie sie aus der
Cellulosechemie bereits bekannt waren, erste Erfolge auf diesem Gebiet
prasentierenl64165177 In der Regel handelt es sich bei diesen
Losungsmittelgemischen um anorganische Salze oder Salzlésungen, wie z.
B. ionische Fliissigkeiten, LiCl in Dimethylacetamid (DMAc) oder eine
wassrige Kalziumrhodanit-Losung. Die Ionen unterbinden hierbei die
Wasserstoffbriicken zwischen den Cyclodextrinen und fordern dadurch die
Loslichkeit. So gelang es ihnen eine Reihe von Polyrotaxanderivaten
herzustellen, die nun wiederum in vielen organischen Loésungsmitteln
l6slich waren. Auf der Basis dieser neuen Moglichkeiten versuchte man in
der vorliegenden Arbeit durch die Herstellung von Polyrotaxan brushes
tiber Atom Transfer Radikal Polymerisation (ATRP) neue, wissenschaftlich
interessante Strukturtypen zu entwickeln. Dariiberhinaus verspricht man

sich kiinftig auf diesem Weg die Zuginglichkeit einer neuen Klasse von
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Graftcopolymeren mit 4hnlich herausragenden Eigenschaften, wie sie schon
fur ,Sliding-gels“43,167-169 pekannt sind und einem ebenso breiten
Anwendungsspektrum, wie man es fiir manche, topologisch einzigartige
Copolymere, wie z. B. Starpolymere oder Brushpolymere kennt. Ein Grund,
warum sich fir die ATRP entschieden wurde, ist ihre, verglichen mit
anderen Verfahren (SFRP, RAFT), groBlere Monomerflexibilitdt und

Produktvielfalt in Verbindung mit einer guten Polymerisationskontrolle84.

Anfang 2008 puplizierten Ito und Araki die erste erfolgreiche Synthese von
sog. ,,Sliding Graft Copolymeren“ iber Ringoffnende Polymerisation (ROP)
mit e-Caprolactonl?8, Es handelt sich hierbei um Graftcopolymere, die auf
demselben Aufbauprinzip wie die Polyrotaxan brushes beruhen, allerdings
mit kiirzeren, oligomeren Seitenketten (10 — 20 Monomereinheiten). Trotz
der dhnlichen Struktur ist der Begriff ,Sliding Graft Copolymer® fiir die im
Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Graftcopolymere eher unpassend. Die
deutlich ldngeren Seitenketten (50 — 90 Monomereinheiten) und deren
abstolende Wechselwirkungen schrianken die Mobilitdt (,Sliding®) der
Cyclodextrine so weit ein, dass sie lokal fixiert werden. Aus diesem Grund
wurde hier der Begriff ,Polyrotaxan brush® eingefiihrt, zur Differenzierung
der Begriffe dient ein Vergleich zwischen mittlerem Fadenendenabstand
der Seitenketten und dem mittleren Abstand der Verpfropfungspunkte.
Wenn man von einer nahezu vollstdndigen Streckung der Seitenketten
ausgeht, ist der mittlere Fadenendenabstand der hergestellten Polyrotaxan
brushes ca. 10 Mal groBler als ihr mittlerer Abstand der
Verpfropfungspunkte zwischen zwei benachbarten CDs (ca. 7 PEG
Einheiten pro CD).

Zur Durchfithrung der ATRP hat man sich aus mehreren Grinden fiir das
System Cul/Cull entscheiden; zum einen ist man durch die Kenntnis des
Ligandeneinflusses in der Lage sein System an die gegebenen Bedingungen
anzupassend5, zum zweiten ist es, nicht zuletzt wegen seiner groflen
Ligandenbibliothek, auf viele unterschiedliche Monomere

(Acrylatel23,124,179  Methacrylate92,180,181  Styro]124,182,183 Acrylamidel84)



94 3. Diskussion der Ergebnisse

anwendbar. Um die wunterschiedlichen Einfliisse der einzelnen
Komponenten auf die Polymerisation zu kldren, wurde der Cu-katalysierte
Atom Transfer Prozess noch einmal schematisch in Abbildung 3-25

dargestellt.

kac‘ Il kact
— R* + XCu I-n KATRP = k = KBH KEA KET Kx

deact deact

R-X + CuL,

Teilreaktionen

R-X o R* + X* (1)
X+ + eO—P—  x© @)
Cul, Ker cu'L, + e (3)
X+ culL, == XCul'L, (4)

Abbildung 3-25: Schematische Darstellung des Cu-katalysierten Atom Transfer

Prozess8s

In der oben dargestellten Abbildung wird die Gleichgewichtskonstante
Karrp als Produkt der Gleichgewichtskonstanten aller Teilreaktionen
ausgedriickt. Weiterhin ist bekannt, dass Katrp in direktem
Zusammenhang mit der Polymerisationsgeschwindigkeit Rp steht und diese
tiber die Konzentration der reaktiven Kettentridger entscheidend bestimmt

(Formel 3-15).

[RX][Cuan]
RP = kPKATRP [XCMHLn] [ ] Formel 3-17
mit
[RX][Cu'L,]

ATRP [XCuHLn] :[ *] Formel 3-18
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Der ATRP-Katalysator hat dabei den stidrksten Einfluss auf das
Gleichgewicht, er bestimmt sowohl das Redoxpotential iber die
Gleichgewichtskonstanten Kgr und Kga, wie auch die Konzentration von
XCullL, durch seine Affinitat zum Halogenatom (Gleichung (4) mit Kx). Im
Allgemeinen geben auf Kupferbromid basierende Katalysatoren, aufgrund
der hoheren Geschwindigkeitskonstante fiir den Deaktivierungsschritt
(kdeact), eine bessere Polymerisationskontrolle als ihre Chloranaloga, da die
reaktiven Kettentrager nach einem Wachstumsschritt schneller in die
desaktivierte Spezies uberfihrt werden. Eine groflere
Gleichgewichtkonstante KaTrp bewirkt zudem eine hohere
Polymerisationsgeschwindigkeit Rp, weshalb man sich fiir die Anwendung
von Kupferbromid als Cul-Spezies entschieden hat. Katrp liegt dabei immer

noch weit auf Seiten der inaktiven Spezies.

Die Wahl des Liganden bestimmt durch die beiden
Komplexstabilititskonstanten (Bruttobildungskonstanten) p! und pBH
wesentlich die Konzentration des Kupferkomplexes in beiden
Oxidationsstufen. Um eine hohe Reaktivitat fir die ATRP zu
gewédhrleisten, sollte das Verhdiltnis BI/B! so grol wie moglich sein,
natiirlich miissen auch beide Stabilitdtskonstanten alleine betrachtet eine
gewisse Grofle besitzen®5. Substituenten mit Elektronendonoreffekten des
Liganden bewirken eine Erhohung der Stabilitdt der Cu(II)-spezies (HSAB-
Prinzip siehe Kap. 1.3) und damit eine Zunahme von Kartrp, wodurch die
Polymerisationsgeschwindigkeit geméall Formel 3-15 ebenfalls zunimmt. Die
Stabilisierung einer bestimmten Oxidationsstufe hat einen direkten
Einfluss auf das Redoxpotential, so stellte sich heraus, dass die
Bestimmung des Redoxpotentials mittels Cyclovoltammetrie (CV) eine gute
Moglichkeit zur Charakterisierung der Aktivitdt der ATRP-Katalysatoren
darstelltl4l. Auf diese Weise konnten z. B. die oben angesprochenen
Substituenteneffekte gekliart werden, wobei das Reduktionsvermogen von
CulL, mit zunehmendem Donoreffekt des Liganden zunimmt, erkennbar am

sinkenden Redoxpotential (Tabelle 1.3)141,185,186 Verzweigte Substituenten



96 3. Diskussion der Ergebnisse

zeigen in diesem Zusammenhang einen stdrkeren Donoreffekt!87. Demnach
nehmen die Katalysatoraktivitdt und die Polymerisationsgeschwindigkeit
Rp mit steigendem Reduktionsvermogen und sinkendem Redoxpotential zu.
Abbildung 3-26 zeigt einige ausgewédhlte Beispiele N-haltiger
Chelatliganden, die bereits erfolgreich in der Cu-katalysierten ATRP
eingesetzt wurden. Die stdrkeren Donoreffekte der aliphatischen Vertreter
(PMDETA, HMTETA) fiihren dabei, verglichen mit den Pyridylderivaten,
zu einer hoheren Polymerisationsgeschwindigkeit Rp. Im Einklang mit den
Donoreffekten steht ebenfalls die Zdhnigkeit der Liganden — eine hohere

Anzahl an bindenden Ligandatomen bedeutet nichts anderes als hohere

Donoreffekte.
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Abbildung 3-26: Beispiele einiger N-Chelatliganden mit ihren Redoxpotentialen

Anfangs kamen in der ATRP iiberwiegend Bipyridyl (bipy) und seine
Alkylderivate aufgrund ihrer guten Loslichkeit in damals tberwiegend
eingesetzten, unpolaren Losungsmitteln zum Einsatz119.123,124
1,10-Phenanthrolin (1,10-Phen) konnte aus demselben Grund tiiberzeugen.
Die aliphatischen Liganden PMDETA und HMTETA zeichnen sich durch
eine hohe Reaktionskontrolle und Polymerisationsgeschwindigkeit in

Polymerisationen mit Styrol, Methylacrylat und Methylmethacrylat ausss.



3. Diskussion der Ergebnisse 97

N,N"-Bis(pyridin-2-ylmethyl-3-hexoxo-3-oxopropyl)ethan-1,2-diamin

(BPED) nimmt beziiglich der Katalysatoraktivitdt eine Mittelstellung ein,
da sowohl ein Pyridylanteil als auch ein aliphatischer Anteil vertreten ist.
Die Liganden MesTREN und Cyclam bzw. MesCyclam bilden als verzweigte
aliphatische N-Liganden die aktivsten Katalysatoren, wurden aber sowohl
aus Kostengriinden, als auch aufgrund der zu hohen Reaktivitat der

entsprechenden Cul-Komplexe nicht eingesetzt85.

3.4.1 Modifikation der Polyrotaxane zum ATRP - Makroinitiator

Zur Bildung der Makroinitiatoren kamen 2-Bromisobutyrylbromid (2-
Bib) und 2-Chlorpropionylchlorid (2-Cp) zum Einsatz. Sie gehoren zur
Klasse der o-Halogencarbonsidurederivaten und werden héufig zur
Synthese von ATRP-Makroinitiatoren eingesetzt, da sie sich aufgrund ihrer
aktivierten Carboxylgruppe sehr gut zur Funktionalisierung eignen!44.189-
191" Dartiber hinaus garantiert die zur C — X Bindung benachbarte
Carboxylgruppe wegen ihrer Akzeptoreigenschaft eine leichte homolytische
Spaltung. So sind z. B. Sternpolymere auf a—-D-Glukose — respektive -
Cyclodextrinbasis bekannt, die ausgehend von Heptakis-[2,3,6-tri-O-(2-
bromisobutyryl)]-B-cyclodextrin mit verschiedenen Monomeren
synthetisiert wurden!92-195, Insbesondere Arbeiten von A. H. E. Miiller und
D. M. Haddleton dienten hier als Orientierungl?9.197, Deshalb wurde im
Vorfeld erst einmal die Funktionalisierung mit nativem oa-Cyclodextrin
durchgefithrt und spédter zur Beurteilung der Polyrotaxanmakroinitiatoren

herangezogen.
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Abbildung 3-27: Reaktionsschema fiir die Synthese von Hexakis-[2,3,6-tri-O-(2-

bromisobutyryl)]-a-cyclodextrin

Abbildung 3-27 =zeigt das Reaktionsschema fiir die Bildung des
Makroinitiators Hexakis-[2,3,6-tri-O-(2-bromisobutyryl)]-a-cyclodextrin
nach A. Miiller!?7. Hierzu wird a-Cyclodextrin mit 2 Aquivalenten pro OH-
Gruppe 2-Bromisobutyrylbromid in Gegenwart katalytischer Mengen
DMAP und einem Uberschuss an Pyridin in wasserfreiem Methylenchlorid
bei Raumtemperatur umgesetzt. Zur Vervollstindigung der Umsetzung
wurde anschlieBend noch 2 - 3 h wunter RickfluB erhitzt. Die
Funktionalisierung verlief nahezu quantitativ mit Substitutionsgraden DS
um 2,5 pro Glucoseeinheit und Ausbeuten zwischen 20 — 30 % nach der
Aufreinigung, was in etwa den Ergebnissen von A. Miller entspricht. Die
Bestimmung des  Substitutionsgrades  erfolgte durch 1H-NMR-
Spektroskopie, wobei das breite Signal der Methylgruppen des 2-
Bromisobutyrylrestes bei 1,8 - 1,9 ppm gegen das komplette
Cyclodextringeriist von 3,5 — 5,4 ppm integriert wurde. Im Falle einer
vollstdndigen Umsetzung mit einem DS von 3,0 erhidlt man fiir die
Methylgruppen des Initiatorrestes einen Integrationswert von 18, wenn

man das Integral fiir das CD-Gertist auf 7 Protonen setzt.

Die Umsetzungen mit Polyrotaxanen dagegen wurden gemill den
Funktionalisierungen von Ito/Araki in einer 8 % igen LiCl Losung in DMAc
mit 1,3 — 8 Aquivalenten pro OH-Gruppe 2-Bromisobutyrylbromid
durchgefiithrt (siehe Tabelle 3.14). Anfangs wurde, dhnlich wie bei der
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Synthese von Hexakis-[2,3,6-tri-O-(2-bromisobutyryl)]-a-cyclodextrin,
gegen Ende der Reaktion 2 — 3 h auf 60°C erhitzt, worauf allerdings spéter
aus Stabilitatsgriinden verzichtet wurde. Zur Herstellung der
Makroinitiatoren wurden nur die im Rahmen der Beckham-Route
synthetisierten Polyrotaxane PEG-DMP2-rotaxa-a-CD (9) mit den PEG-
Molmassen 10 kDa wund 35 kDa verwendet. Die Ermittlung der
Zusammensetzung zwischen Polyrotaxan und 2-Bib bedarf nun der
Festlegung einer neuen Monomereinheit und der Angabe einer
durchschnittlichen Molmasse. Durch die Kenntnis des Belegungsgrades
und unter der Annahme einer homogenen Verteilung der Cyclodextrine auf
der Polymerkette definiert sich die Monomereinheit tiber das
stochiometrische Verhéltnis qexp. Eine Monomereinheit umfasst also die
Anzahl an Ethylenoxid-Einheiten, die genau ein Cyclodextrinmolekiil
statistisch gesehen beherbergen. Damit ergibt sich fiir die Molmasse der

neuen Wiederholeinheit:
MPR = Ma—CD + Qexp ) MEthylenoxid Formel 3-19

Im Falle einer 30 % igen Belegung mit gexp von ungefihr 6 — 7 erhilt man

dann Molmassen Mpr um 1300 g/mol.

Generell wurden die Reaktionsbedingungen aus den Versuchen mit nativem
a-Cyclodextrin tibernommen. Mit 2 eq. pro OH-Gruppe 2-Bromisobutyryl-
bromid erhielt man Substitutionsgrade DS zwischen 1,2 - 1,3 pro
Glucoseeinheit mit einer Ausbeute von ungefihr 90 %. Eine Steigerung des
Substitutionsgrades durch Erhohen der Aquivalentmenge bis auf 8 eq. pro
OH-Gruppe brachte keinen Erfolg. Auch hier konnte lediglich ein DS von
1,3 erzielt werden, sodass kiinftig weiterhin alle Umsetzungen mit 2 eq.
durchgefithrt wurden. Tabelle 3.14 zeigt einige repréasentative

Umsetzungen mit PEGiox und PEG 35¢ und deren Ergebnisse.
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Tabelle 3.14: Ubersicht der Ergebnisse zur Herstellung des 2-Bib-Makroinitiators (12)

MpEG Aquivalente/OH Mpr Qexp- DS Ausbeute
kDa 2-Bib [g/mol] [%]

10 1,3 1276 6,9 1,04 71

10 2 1268 6,7 1,29 76

10 8 1268 6,7 1,34 78

35 2 1239 6,1 1,32 89

Umsetzungen mit 2-Chlorpropionylchlorid (2-Cp) fiihrten zu &hnlichen
Ergebnissen. Allerdings hat man sich spéater auf den 2-Bib — Makroinitiator
12 festgelegt, weshalb Umsetzungen mit 2-Cp deutlich weniger vertreten
sind. Die Festlegung auf 2-Bib ist dadurch begriindet, dass die C — Br
Bindung leichter homolytisch gespalten werden kann, auBerdem ist ein
Halogenaustausch bei Verwendung eines Cl — Initiators in Verbindung mit
CuBr bekannt, der sich hemmend auf die Startreaktion auswirkt. Zum
Vergleich sind beide Makroinitiatoren noch einmal in Tabelle 3.15

gegeneinander gestellt.

Tabelle 3.15: Vergleich der Ergebnisse zwischen 2-Bib und 2-Cp als Initiatorgruppe
fir PEGuox

Initiator- Aquivalente/OH Mpr Qexp- DS Ausbeute
gruppe [g/mol] [%]
2-Bib 2 1268 6,7 1,3 76
2-Cp 2 1276 6,9 1,4 50

Der etwas hohere Substitutionsgrad fiir den 2-Cp-Makroinitiator 13 sollte
dabei nicht tiberbewertet werden, da der DS iiber TH-NMR-Spektroskopie
mit der von Miiller et. al. vorgestellten Methode auch nur ungefdhr

bestimmt werden konntel97, da das Methylsignal der Initiatorgruppe bei 1,7
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— 1,8 ppm gegen das CD-Geriist integriert werden muss. Im Falle der
Polyrotaxan-Makroinitiatoren sind die CD-Signale nun oft stark
verbreitert, sodass es diesbeziiglich zu Abweichungen in der Integration
kommen kann. Durch Vergleich von NMR-Messungen mit ein und
demselben Makroinitiator wurden Unterschiede des DS von 0,1 - 0,2
festgestellt. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 3-28 ein tibliches 'H-
NMR-Spektrum fiir den 2-Bib-Makroinitiator 12 und die Integration zur

Bestimmung des Substitutionsgrades.

H20 H-9""an C-6~", C-2"", C-3"
R = H oder ‘ -
(0] (4 2
| 9~ @™ DMS0-d6 T
7
8" Br 2
N
6 DSca. 1,3

1.80

55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3-28: 'H-NMR-Spektrum eines Makroinitiators mit 2-Bromisobutyryl als
Initiatorgruppe, gemessen in DMSO-ds

Um die Stabilitat der Makroinitiatoren zu tiberpriifen, wurden in einigen
Fillen die molaren Massen mittels GPC bestimmt, da die Abnahme der
Signalintensitidt des PEG-Signals bei 3,50 ppm einen Verlust an PEG
vermuten lie. Tatsdchlich zeigten manche GPC-Messungen geringe

Mengen einer Verunreinigung mit einer Molmasse von ca. 1000 — 2000 Da,
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welche durchaus im Bereich von freiem, substituiertem o-CD liegt. Man
schlussfolgerte daraus, dass die Funktionalisierung bei erhohter
Temperatur vermehrt zum Abfadeln fihrt, sodass kiinftig, wie oben bereits
erwahnt, nur noch bei Raumtemperatur gearbeitet wurde. Die
Erniedrigung der Temperatur wirkte sich dabei nicht negativ auf den
Substitutionsgrad aus. Abbildung 3-29 zeigt die GPC-Kurven fiir den bei
Raumtemperatur hergestellten 2-Bib-Makroinitiator mit den PEG-
Molmassen 10 kDa und 35 kDa. Die angegebenen Molmassen liegen in etwa
im Bereich der zu erwartenden Werte von ca. 80 kDa fiir PEG1ox und 290
kDa fir PEGsskx. Die Abweichungen konnen u. a. dadurch entstehen, dass
der hydrodynamische Radius im Falle der Polyrotaxane, aufgrund der
Streckung der PEG-Kette durch das Auffiadeln, grofler als der des
Standards ist. Da bei der konventionellen GPC-Methode die Molmassen
tiber eine Polystyrol-Kalibrierkurve ermittelt wurden, besteht die

Moglichkeit, dass deshalb verfdlschte Werte resultieren.
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Abbildung 3-29: GPC-Kurven fiir 2-Bib-Makroinitiator mit den PEG-Molmassen 10
kDa (oben) und 35 kDa (unten); Eluent: THF, RI-Detektor

AbschlieBend stellt sich die Frage, ob die unvollstidndige Substitution
strukturell bedingt ist. Der erreichte Substitutionsgrad von 1,3 pro
Glucoseeinheit bedeutet, dass ein Cyclodextrinmolekil ca. 7,8
Initiatorgruppen trégt (siehe Abbildung 3-30). Mit anderen Worten sind
nur 2 der 6 Glucoseeinheiten mit mehr als einer Initiatorgruppe
substitutiert worden. Aufgrund der Zusammenlagerung der Cyclodextrine

auf der Kette ist durchaus vorstellbar, dass nach einer Monosubstitution
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eine weitere Funktionalisierung sterisch gehindert ist. Durch den Einsatz
von DMAc mit 8-9 % LiCl erhoffte man sich allerdings aufgrund der
Hemmung der Wasserstoffbriickenbindung eine statistische Verteilung der
Cyclodextrine und dadurch eine gute Zugénglichkeit der OH-Gruppen. Eine
mogliche Begriindung der Ergebnisse ist durch eine von Fleury postulierte
Vorstellung iber die Situation in DMSO gegeben. Er stellte fest, dass zwar
intermolekularen Wasserstoffbriicken in DMSO aufgehoben werden,
intramolekulare Briicken allerdings bestehen bleiben168. In DMAc/LiCl
herrscht moglicherweise eine &hnliche Situation vor, sodass die OH-
Gruppen weiterhin teils unzugédnglich bleiben. Eine sterische Hinderung
kann ebenfalls durch eine Knidulung des Polyrotaxans entstehen, da nur im
Falle einer nahezu vollstindigen Belegung eine gestreckte Struktur

angenommen werden kann.

O

Abbildung 3-30: Schematische Darstellung des 2-Bib-Makroinitiators
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3.4.2 Polyrotaxan brushes - ATRP mit Polyrotaxan-Makroinitia-

toren

Die ersten Schritte auf diesem Arbeitsgebiet zielten auf eine
Optimierung der Reaktionsparameter ab, um moglichst allgemeine
Bedingungen zur Herstellung der Polyrotaxan brushes iber ATRP zu
erhalten. Die Flexibilitdt in der Wahl des Monomers sollte dabei weitest
gehend erhalten bleiben. Die einzige Beschrinkung war durch den Wunsch
nach funktionellen Gruppen an den Seitenketten gegeben, um Grundlagen
fir eine mogliche Anwendung zu schaffen. Aus diesen Griinden beschriankte
man sich bei den Monomeren auf Methylmethacrylat (MMA), tert-
Butylmethacrylat (tBMA) und 2-Hydroxyethylacrylat (HEA). Anfangs fand
ebenfalls tert-Butylacrylat (tBA) Anwendung, wurde aber aufgrund der
starken Quervernetzung und die damit verbundene Bildung von ginzlich

unloslichen Produkten schnell wieder aufgegeben.

%0/ %o% vkow OH wo)<

Methylmethacrylat tert-Butylmethacrylat 2-Hydroxyethyl- tert-Butylacrylat
(MMA) (tBMA) acrylat (HEA) (tBA)

Abbildung 3-31: Ubersicht der verwendeten Monomere

Im Falle der Liganden entschied man sich fiir die linearen N-Alkylliganden
PMDETA und HMTETA (Abbildung 3-26), da diese schon haufiger
erfolgreich zur Polymerisation von Acrylaten und Methacrylaten eingesetzt
werden konnten?90.190,195,198-200  Sje gehoren zu den Liganden, die mit die
reaktivsten Cu-komplexe fiir ATRP bilden. Daneben kam ebenfalls N,N"-
Bis(pyridin-2-ylmethyl-3-hexoxo-3-oxopropyl)ethan-1,2-diamin (BPED) zum
Einsatz (Abbildung 3-26). Durch die beiden Pyridylreste versprach man
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sich eine etwas geringere Reaktivitdt des Cu-Katalysators verglichen mit

den beiden aliphatischen Liganden201,

Bei der Optimierung der Versuchsparameter wird nachfolgend nicht mehr
zwischen den Polyrotaxanmakroinitiatoren mit den PEG - Molmassen
10 kDa und 35 kDa unterschieden, da die Molmasse des Initiators keinen
Einflufl auf die Polymerisation haben sollte. Die gewédhlte Wiederholeinheit
entspricht dabei dem Konzept, das bereits fiir die Makroinitiatoren
eingefiithrt wurde. Bei der Berechnung der Molmasse Mpr-Mm1 musste
lediglich noch der Substitutionsgrad der Initiatorgruppen bericksichtigt

und mit der Molmasse von a-Cyclodextrin verrechnet werden.

MPR—M[ = Ma—CD—Im' + Qexp ' MEthylenoxid Formel 3-20
mit
M, i =M, p+DS-6-M,,-DS-6-M, Formel 3-21

wobei Mig die Molmasse des Initiatorrestes mit ca. 150 g/mol und Mu die
Masse eines Wasserstoffatoms reprasentiert. Fiur Substitutionsgrade um
1,3 pro Glucoseeinheit ergeben sich damit Molmassen Mpr-m1 um 2400
g/mol. Alle Angaben beziiglich der molaren Zusammensetzung beziehen sich
also kiinftig auf die berechnete Molmasse Mpr-m1 der Wiederholeinheit mit
einem CD-Ring. Da die Molmasse der Wiederholeinheit sowohl vom
stochiometrischen Verhiltnis qexp als auch vom Substitutionsgrad DS
abhéingt, musste diese fiir jeden neu synthetisierten Makroinitiator neu

ermittelt werden.

Anfangs orientierte man sich bei der Wahl der Reaktionsbedingungen an
Publikationen, die die Synthese von Polymerbiirsten tiber ATRP behandeln
und Acrylate bzw. Methacrylate fiir den Aufbau der Seitenkette verwendet
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hatten190,195,198,199  Dije verwendete Synthesestrategie entspricht dabei der
dort bekannten ,grafting from“ Methode, bei der ebenfalls die Seitenketten
durch Polymerisation iber, an einem Polymer befindliche Initiatorgruppen
aufgebaut werden®!. In der Regel werden solche Polymerisationen bei
Temperatur zwischen 60 — 90°C unter Schutzgas, insbesondere wegen dem
Ausschluss von Sauerstoff, durchgefiihrt. Doch sollte auch mit wasserfreien
Losungsmitteln gearbeitet werden, nicht zuletzt weil Cu! in Gegenwart von
H20 zur Disproportionierung neigt85. Unter den polaren Loésungsmitteln
haben sich in der ATRP neben DMF und DMSO auch N-Methylpyrrolidon
bewéahrt.

Unter diesen Voraussetzungen wurden die ersten Polymerisationen mit
CuBr/PMDETA in absolutem DMF bei 60°C mit den Acrylaten tBA und
HEA durchgefiihrt. Zur Kontrolle wurden anfangs auch nur oligomere
Seitenketten angestrebt, um die Moglichkeit zu wahren, weiterhin CD-
Signale im 'H-NMR-Spektrum zu erkennen. Tabelle 3.12 zeigt jeweils ein
Beispiel fir die beiden angewendeten Monomere dieser Versuchsreihe,
dabei bleibt zu beriicksichtigen, dass bei dieser Temperatur bis auf wenige

Ausnahmen unlosliche Produkte erhalten wurden.

Tabelle 3.16: erste ATRP — Versuche bei 60°C in 10 ml absolutem DMF mit 2-Bib —
Makroinitiator (PEG1ox); 1 eq. = 0,28mmol

Initiatorgruppe CuBr PMDETA Monomer Reaktions- Ausbeute

leq.] leq.] leq.] leq.] bedingungen
1 1 1 25 tBA 60°C 49%
1 1 1 10 HEA 60°C 44%

Im Allgemeinen wurden die Polymerisationen nach 1 d abgebrochen, wenn
nicht schon vorher eine deutliche Viskositdtszunahme erkennbar war. Die

in Tabelle 3.16 angegebenen Ausbeuten reprisentieren dabei den
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organoloslichen Anteil und beziehen sich auf die Masse an eingesetztem
Monomer. Die relative Abnahme des Monomeranteils von 25 eq. pro
Initiatorgruppe fir tBA auf 10 eq. fir HEA wurde zur besseren
Erkennbarkeit der CD- und PEG-Signale im NMR-Spektrum gewéhlt, da
fur die obige Polymerisation mit tBA weder die Signale des CD’s noch das
von PEG detektiert wurden. Die deutlich hiufiger vertretenen Seitenketten
fihren also dazu, dass normalerweise ausschliefllich ihre breiten Signale
im 1H-NMR erkennbar sind. Da die Empfindlichkeit der 13C-Spektren
deutlich geringer ist, wurde auf ihre Aufnahme verzichtet. Wie sich nun im
Nachhinein herausstellte, konnte man fiir die NMR-Spektren mit HEA-
Seitenketten auch keine Verbesserung erwarten, da die Signale der
Hydroxyethylengruppe mit 3,8 ppm und 4,3 ppm mit denen des CD-Geriists
tberlappen und damit aufgrund ihre erhoéhten Intensitdt und
Verbreiterung mogliche CD-Signale uberdecken wiirden. In weiteren
Versuchen mit tBA konnten schlieBlich auch keine NMR-Spektren erhalten
werden, die den Erfolg der Produktbildung belegen wiirden. Durch die
erhaltenen Ergebnisse zog man nun die Moglichkeit einer Quervernetzung
bei gegebener Temperatur in Betracht. Das Fehlen des PEG-Signals im
NMR-Spektrum konnte weiter bedeuten, dass die Polyrotaxane teilweise
zerfallen sind und deshalb nur die freien Polymere isoliert wurden. Oder
aber die erhaltenen Polymere resultierten aus einer thermischen
Polymerisation und nicht aus einer ATRP mit Cu. Aus diesen Griinden
wurden alle nachfolgenden Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefiihrt,
auBerdem entschied man sich kiunftig Methacrylate einzusetzen, da diese
nicht, wie es fiir Acrylate bekannt ist, iiber die a-Position vernetzen
konnen. Abbildung 3-32 zeigt nun ein 1H-NMR-Spektrum einer Polyrotaxan
brush, welche durch Polymerisation mit CuBr/PMDETA und 20 eq. MMA

bei Raumtemperatur in DMF erhalten wurde.
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Abbildung 3-32: 1TH-NMR einer Polyrotaxan brush mit oligomeren MMA-Seitenketten,
hergestellt bei Raumtemperatur in DMF mit 20 eq. MMA pro Initiatorgruppe

In Anlehnung an die Publikation von Ito und Araki konnen nun die
beiden Signale fiir die anomeren H-Atome (4,46 ppm und 5,08 ppm) als
erstes Indiz fiir eine erfolgreiche Synthese der Polyrotaxan brushes
verstanden werden!’8. Sie berichten in diesem Zusammenhang ebenfalls
von schwach erkennbaren Signalen und einer Aufspaltung der anomeren H-
Atome an C-1 und berufen sich dabei auf weitere Publikationen tiber
Polysaccharid Graftcopolymere, in denen auch diese Erscheinung
angesprochen wurde202, Die Unterschiede der Signallagen riihren
vermutlich daher, dass das Signal fir die anomeren H-Atome von
Glucoseeinheiten mit Seitenketten einer Signalverschiebung auf 4,46 ppm
unterliegt, widhrend die ohne Seitenketten unverdndert bei 5,08 ppm
auftreten. Weiterhin ist das Signal des PEG-Riickgrats bei 3,50 ppm gut

erkennbar. Im Falle eines Zerfalls der Einschlussverbindung sollte
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allerdings freies PEG aufgrund der Aufarbeitung entfernt worden sein,
sodass davon auszugehen ist, dass es sich dabei um die gewiinschten

Polyrotaxan brushes handelt.

Zur weiteren Untersuchung der Struktur und Beurteilung des
Polymerisationsverlaufs wurden parallel GPC- und Kinetik-Messungen
durchgefiihrt. Die Ermittlung der molaren Masse iiber GPC brachte eine
Reihe von Problemen mit sich und fordert auch kiinftig ein nicht
unerhebliches Mall an Optimierungsarbeit. Letztlich gelang es allerdings
fiur eine Versuchsreihe, die im Rahmen der Kinetik durchgefiihrt wurde,
reprisentative Ergebnisse zu erhalten. Diese werden im Anschluss an die

Kinetikuntersuchungen besprochen.

Die Kinetikmessungen wurden mit Hilfe von 'H-NMR-Spektroskopie mit
zweli unterschiedlichen Methoden ausgefiihrt. Bei der héaufiger
angewendeten Methode wurden jeweils zu bestimmten Zeiten Proben
entnommen, diese durch Einleiten von Luftsauerstoff abgestoppt und
anschlieBend gemessen. Die zweite Methode diente nur zur Uberpriifung
der Gite ersterer, dabei wurde zum Zeitpunkt t = 0 h eine Probe
entnommen und diese in einem mit Argon gefiillten NMR-Rohrchen zu
verschiedenen Zeiten gemessen (in situ Kinetik). In beiden Féllen diente
die Abnahme der Signale der olefinischen Protonen als Indikation fiir den
Reaktionsfortschritt. Die Integration fiir t = 0 h wurde dabei auf 0 %
Umsatz bzw. 100 % Monomer gesetzt. Durch einen Ergebnisvergleich beider
Methoden stellte sich heraus, dass die Kinetiken, die durch Probennahme

erhalten wurden, repriasentative Aussagen lieferten.

Zur genaueren Erlduterung der Vorgehensweise sind in Abbildung 3-33
typische 'H-NMR-Spektren einer Kinetikmessreihe dargestellt. Um dabei
merkliche  Verdnderungen der Zusammensetzung wihrend des
Reaktionsverlaufes zu erfassen, wurden alle Polymerisationen dieser
Versuchsreihe mit 100 eq. Monomer durchgefithrt. Als quantitative

Referenz wurden dem Reaktionsgemisch &quimolare Mengen an
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1,2-Dichlorbenzol zugesetzt, dessen Signale deutlich aulBlerhalb des
interessierenden Bereichs liegen. Weiterhin ist eine Teilnahme an der
Reaktion als Initiator bei Raumtemperatur ebenfalls unwahrscheinlich, da
Arylhalogenide ohnehin schon schwerer homolytisch spaltbar sind. Die
konstante Signalhohe bestéitigt diese Aussage. Ausgeschlossen ist jedoch
nicht, dass sich der Zusatz von 1,2-Dichlorbenzol aktivierend oder
deaktivierend auf das Katalysatorsystem auswirkt.

1,2-Dichlorbenzol
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Abbildung 3-33: Ubersicht der 'H-NMR-Spektren fiir eine ATRP mit 1 eq. CuBr/BPED
und 100 eq. MMA bei Raumtemperatur

Zur Bestimmung des prozentualen Umsatzes wurden die olefinischen H-
Atome (5,61 und 5,99 ppm) gegen die Arylsignale von 1,2-Dichlorbenzol
(7,33 und 7,55 ppm), deren Integration zuvor auf jeweils 2 gesetzt wurde,
integriert. Der Wert der Integrale gibt dann quasi indirekt den

prozentualen Umsatz des Monomers wider.
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Der Umsatz entspricht dann:

Umsatz[%] = (1 - Integral ,,, ) -100 Formel 3-22

Dariiber hinaus zeigt die Abbildung sehr gut die Zunahme der
Signalintensitdten fiir die gebildeten MMA-Seitenketten. Am deutlichsten
ist diese Zunahme an den Signalen des MMA-Riickgrates bei 0,78 und 0,95
ppm und am Signal fir die OCHs-Gruppe des Polymers bei 3,56 ppm
zuerkennen. Das Signal fiir die Methylgruppe in «o-Position zur
Carbonylgruppe bei ca. 1,77 ppm unterliegt hingegen einer stidrkeren
Signalverbreiterung und ist daher nur schwach erkennbar. Der
Vollstdandigkeit halber sei noch erwidhnt, dass die beiden, zu 0,78 und 0,95
ppm benachbarten Signale ebenfalls zum MMA-Riickgrat gehoren. Diese
Aufspaltung kommt durch die unterschiedliche Abfolge der sog. Diaden
zustande. Eine Diade bezeichnet zwei aufeinander folgende
Monomereinheiten und wird nur bei einer stereochemischen Betrachtung
der Stellung von Substituenten an einem asymetrischen C-Atom der
Hauptkette betrachtet. Eine Diade wird dabei als racemisch (r) betitelt,
wenn die Substituenten zweier aufeinander folgender Monomereinheiten
unterschiedliche Konfiguration, R oder S, aufweisen. Als meso (m) wird sie
bezeichnet, wenn die Konfiguration (beide R oder beide S) gleich ist. Es
soll hier allerdings nicht ndher darauf eingegangen werden, doch stellt sich
die Frage nach einer stereoselektiven Polymerisation unter Einsatz von
ATRP-Katalysatoren, wenn man sich entsprechende Beispiele aus der

organischen Chemie zum Vorbild nimmt.

Die Vorgehensweise bei der Ermittlung der Zeit-Umsatz-Kurven richtet
sich nach der Zielsetzung, die Anwendbarkeit der ausgewdihlten

Katalysatorsysteme fiir den Aufbau der Seitenketten mit unterschiedlichen
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Monomeren zu Kkldren. Tabelle 3.17 umfasst nun einige innerhalb der

Versuchsreihe zur Bestimmung der Zeit-Umsatz-Kurven durchgefiihrten

Polymerisationen. Sie sind gemall der Zielsetzung nach Liganden sortiert.

Des Weiteren wird auf eine Angabe der Ausbeuten verzichtet, da diese

aufgrund der Probennahme keine realistische Aussage zulésst.

Tabelle 3.17:

Uberblick

uber

die Versuchsreihe

ATRP-Kinetik mit

unterschiedlichen Komponenten, alle Polymerisationen wurden mit 1,5 mmol/ml

Monomer in 10 ml des entsprechenden Solvent durchgefiihrt; 1 eq. = 0,15 mmol

Ligand CuBr PR-MI Monomer Dauer Temperatur  Solvent
[h] [°C]
BPED MMA 24 RT DMSO-ds
0,6 0,5 1 100
BPED MMA 5 50 DMSO-ds
0,6 0,5 1 100
BPED MMA 24 RT DMSO-de
1,1 1 1 100
BPED tBA 24 RT DMSO-ds
1,1 1 1 100
BPED tBMA 24 RT DMSO-ds
1,1 1 1 100
PMDETA MMA 24 RT DMSO-ds
1,1 1 1 100
PMDETA tBMA 1,5 RT DMSO-de
1,1 1 1 100
PMDETA tBMA 4 RT DMSO-ds
0,6 0,5 1 100
PMDETA tBMA 24 RT DMF-d~
1,1 1 1 100
HMTETA tBMA 4 RT DMSO-ds
1,1 1 1 100
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Generell wurde als Reaktionsdauer fiir die einzelnen Polymerisationen 2 d
angesetzt. In den meisten Fillen war die Polymerisation allerdings nach
1 d beendet. Die vergleichsweise kurzen Reaktionszeiten sind durch die
Abbruchskriterien zu erkldaren. Entweder wurde die Polymerisation
abgebrochen, wenn aufgrund der sehr hohen Viskositédt keine Probennahme
mehr moglich war oder aber wenn zwischen den letzten beiden
Probennahmen keinerlei Umsatz mehr erkennbar war und man daher
davon ausgehen musste, dass die Reaktion eigenstindig abgebrochen hat.
Neben den Zeit-Umsatzkurven wurden ebenfalls fiir alle Polymerisationen
semilogarithmische Auftragungen In ([M]o/[M]) gegen die Zeit t erhalten.
Es handelt sich dabei um eine Linearisierung einer exponentiellen
Reaktionskinetik pseudo-erster Ordnung, die sehr leicht aus dem
Geschwindigkeitsgesetz abgeleitet werden kann84203, Unter folgenden

Voraussetzungen:

a.) ki>>kp > bedingt Quasistationaritdt der Konzentration an
Kettentriager, da schon vor dem Start des Kettenwachstums alle

Initiatorradikale gebildet wurden

b.) ki, ki =0 > Ubertragungs- und Abbruchreaktionen sind
vernachlassigbar, es gilt dann [R*] = [RX]o

c.) kp ist unabhéingig von der Kettenldnge

gilt fiir die Kinetik mit den Reaktionsteilgleichungen:

Start: R-¥ —

Wachstum: R+ M
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folgende Beziehung, da [R*] = [RX]o ist:
[M]=[M],e 0

ML _ g Ry
[M],

Unter Anwendung der Logarithmengesetze gilt deshalb:

[M ],

nm =k,[RX],t Formel 3-23

wobei [M]o die Anfangskonzentration an Monomer, [M] die
Monomerkonzentration zum Zeitpunkt t, [RX]o die Anfangskonzentration
des Initiators und kp die Geschwindigkeitskonstante der Polymerisation
repridsentieren. Obige Voraussetzungen beinhalten auch die Tatsache, dass
die Konzentration an reaktiven Kettentriagern gleich der
Anfangskonzentration des Initiators [RX]o. Somit besteht fiir die
Auftragung In ([M]o/[M]) gegen t mit der Steigung kp*[RX]o im Falle einer
kontrollierten, radikalischen Polymerisation, fiir die die Konzentration an
Wachstumszentren iiber den gesamten Zeitraum der Reaktion konstant
sein soll, eine lineare Beziehung84110, Sie ist also eine einfache Methode
zur Uberpriifung, ob es sich um eine lebende Polymerisation handelt, da
allein durch eine Konzentrationsveridnderung an [R*] die Steigung der
Gerade beeinflusst wird. Der Kurvenverlauf kann allerdings gegen Ende
der Reaktion, besonders in verdiinnten Gemischen, von ihrer Linearitit
abweichen. Eine geringe Monomerkonzentration hat dann zur Folge, dass
eine Verarmungsschicht um die Wachstumszentren entsteht und somit die
Diffusion der Monomermolekiile einen Anteil zur Umsatzgeschwindigkeit
beitrdgt. Durch diese von kp und [R*] unabhéngige Beeinflussung der

Konzentration [M] erhélt man geringere Werte fiir In ([M]o/[M]) als sie fiir
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einen kontrollierten Prozess zu erwarten waren. Der Einfluss der Diffusion
ist besonders in konzentrierten Reaktionsgemischen auch wegen dem
stdndigen Anstieg der Viskositédt bei fortschreitender Polymerisation nicht
zu unterschétzen. Dennoch ist es kein Problem den lebenden Charakter der
Polymerisation zu bewerten, da es im Falle einer unkontrollierten
Polymerisation unter gegebenen Bedingungen schon nach einer kurzen
konstanten Anfangsphase der Reaktionsgeschwindigkeit bereits ab 5 — 10 %
Umsatz, aufgrund von Ubertragungs- und Abbruchreaktionen, zu einem
kontinuierlichen Abfall der Konzentration an Radikalen und damit zu
einem Abweichen von der Linearitdt kommt wiirde. Allerdings sind fiir
zufidllige radikalische Polymerisationen auch Fille bekannt, bei denen in
mittleren Umsatzbereichen eine konstante Polymerisationsgeschwindigkeit
vorliegt. Die konstante Konzentration an wachsenden Kettentragern wird
hier durch die sog. Bodensteinsche Stationaritdtsbedingung erklért, bei der
gleiche Geschwindigkeiten fiir Start- und Abbruchsreaktion (vi = wvi)
angenommen werden. Es werden also genau so viele Ketten gestartet, wie

abgebrochen werden.

Am Anfang der Kinetikuntersuchung hat man sich fiir das
Katalysatorsystem CuBr/BPED entschieden. Innerhalb dieser
Versuchsreihe wurde fiir MMA ein Konzentrationsvergleich bei
Raumtemperatur und ein Temperaturvergleich Raumtemperatur zu 50°C

durchgefiihrt.
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Abbildung 3-34: Einflull der Katalysatorkonzentration CuBr/BPED durchgefithrt mit
1,5 mmol/ml MMA in DMSO-d¢ bei Raumtemperatur; Auftragung Umsatz gegen die
Zeit t (oben), In [M]o/[M] gegen die Zeit t (unten)

Abbildung 3-34 zeigt einen Vergleich der Kinetiken mit einem
Katalysatoranteil CuBr/BPED von 1: 1,1 (grin) und 0,5: 0,6 (rot) beziglich
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des Polyrotaxan-Makroinitiators. Erwartungsgemal fuhrt die
Polymerisation mit hoherem Katalysatoranteil schneller zu hoéheren
Umsaéitzen, allerdings ist die Polymerisationsgeschwindigkeit besonders fir
die hohere Zusammensetzung (griin) anfangs zu hoch, sodass schon
innerhalb der ersten Stunde die Hédlfte des Monomers verbraucht wird. Die
schlechte Reaktionskontrolle zeigt sich ebenfalls in der
semilogarithmischen Auftragung der Kinetik (unten), wobei, auch in allen
kommenden Auftragungen, nur der mittlere Teil linear angepasst wurde.
Es sei an dieser Stelle erwidhnt, dass es in vielen Féllen ab einem
bestimmten Umsatz, meist zwischen 60 — 75 %, zu einem mehr oder
weniger abrupten Abbruch der Polymerisation kam, sodass die Endphase
deutlich langsamer ablief wund deshalb die Kinetik oft einem
biexponentiellen Gesetz gehorcht. In der semilogarithmischen Auftragung
in obiger Abbildung wird ein linearer Anstieg mit Induktionsperiode
gezeigt. Das heil3t, dass die Zahl der Reaktionszentren anfangs nicht
konstant ist, sondern sich erst nach einer gewissen Zeit einstellt. Eine
Veranderung der Radikalkonzentration wiirde bedeuten, dass die
Einstellung des Redoxgleichgewicht langsam verlduft, entweder weil die
Grundvoraussetzung fiir eine kontrollierte Polymerisation k; >> kp bzw.
Kact, >> kp, nicht gegeben ist. Oder aber weil es, bedingt durch eine zu hohe
Gleichgewichtskonstante Katrp in Verbindung mit einer Kkleinen
Geschwindigkeitskonstanten fiir die Deaktivierung kgeact anfangs vermehrt
zu Kettenabbriichen und damit zu einer Anreicherung an Deaktivator
XCullL, kommt84. Eine andere Deutungsmoglichkeit fiir das Abflachen der
Steigung bestiinde in der Annahme, dass die Dichte an Wachstumszentren
am Polyrotaxan-Makroinitiator nur eine bestimmte Anzahl derselbigen
nebeneinander zuldsst und dass es im Falle einer Uberschreitung, Struktur
bedingt zur Radikalkombination kommt. Fir eine Systembedingte
Induktionsperiode spricht die Tatsache, dass dieses Phidnomen in dem
Ausmal nur fir CuBr/BPED gefunden wurde, sodass davon auszugehen ist,

dass die Abbruchsreaktionen eher aus einer zZu hohen
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Gleichgewichtskonstanten Katrp mit langsamer Deaktivierung resultieren.
Daneben zeigt die Parallelitdt der beiden Geraden, dass sich nach der
Zunahme der Konzentration des Deaktivators XCullL, offenbar eine
kontrollierte Gleichgewichtssituation eingestellt hat. Die starke Abnahme
der Reaktionsgeschwindigkeit gegen Ende der Polymerisation ist
wahrscheinlich auf den ansteigenden Einfluss der Diffusion mit
zunehmender Viskositdt des Reaktionsgemisches zuriickzufiihren, ebenso

ist in diesem Bereich der Kettenlidngen ein Kombinationsabbruch nicht

ausgeschlossen.
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Abbildung 3-35: Einflul der Temperatur auf die Polymerisationskinetik bei RT und
50°C, hergestellt mit 1,5 mmol/ml MMA in 10 ml DMSO-ds, Zeit-Umsatz-Kurve (oben),
In [M]o/[M] gegen die Zeit (unten)
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Um eine Verbesserung der ATRP mit CuBr/BPED und MMA bzgl. Umsatz
und  Polymerisationsgeschwindigkeit zu  erreichen, wurde eine
Polymerisation bei 50°C durchgefiihrt. Da allerdings die vorangegangene
Betrachtung gezeigt hat, dass die Polymerisationsgeschwindigkeit fiir die
Zusammensetzung 1: 1: 1,1: 100 schon bei Raumtemperatur zu hoch war,
hat man sich fiir die geringere Katalysatorkonzentration 1: 0,5: 0,6: 100
entschieden. Die Zeit-Umsatz-Kurven in Abbildung 3-35 zeigen, dass der
Umsatz mit ca. 90 % fiir 50°C nicht sonderlich hoher liegt als es fiir den
Versuch bei Raumtemperatur der Fall ist, dieser wird allerdings
erwartungsgemé&ll sehr viel friher erreicht. Im Hinblick auf die
Induktionsperiode konnte, wie es der semilogarithmischen Auftragung zu
entnehmen ist, tatsédchliche eine Verbesserung erzielt werden. Man erhialt
erneut bis ca. 75 % einen linearen Anstieg ohne Induktionsperiode, der
dann wieder durch die Zunahme der Viskositdt und den eventuellen
Kombinationsabbruch abflacht. Im Falle einer zufilligen Polymerisation
wdre bei  zunehmender  Viskositdt mit einem  Anstieg der
Bruttogeschwindigkeit zurechnen, da der Diffusionseinfluss sich deutlich
starker auf die inzwischen sehr langen Ketten auswirkt und somit eher die
Radikalkombination hemmt, wihrend die Diffusion der sehr viel kleineren
Monomere weniger beeinflusst wird. Das Kettenwachstum also nur leicht
verlangsamt weiterlauft. Insgesamt erhoht sich also die
Bruttogeschwindigkeit aufgrund einer stidrkeren Hemmung des Abbruchs
durch Radikalkombination. Das Ausbleiben der Induktionsperiode bei
hoheren Temperaturen kann durch eine stdrkere Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit verglichen mit der Abbruchsgeschwindigkeit
erklart werden und wird durch ein hoheres kp/k; Verhéltnis ausgedriickts4.
Bisher zeigte sich, dass eine kontrollierte ATRP fir MMA mit CuBr/BPED
am ehesten durch einen frihzeitigen Abbruch bei etwa 70 % Umsatz
verwirklicht werden kann. Daruber hinaus erfolgte die Polymerisation bei

50°C ohne Induktionsperiode.
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Um die Tauglichkeit des CuBr/BPED-Systems zur Synthese der
Polyrotaxan brushes vollstdndig zu klédren, ist abschlieend in Abbildung
3-36 eine Gegeniiberstellung aller angewendeten Monomere dargestellt. Zur
Uberraschung, stellte sich dabei heraus, dass nur die Polymerisation mit
tBA bei Raumtemperatur ohne Induktionsperiode erfolgt. Allerdings ist
auch in diesem Fall die Reaktion nach ca. 5 h abzubrechen, wenn man eine
enge Molmassenverteilung erreichen will. Man muss dann aber einen

relativ geringen Umsatz von ca. 65 % in Kauf nehmen.
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Abbildung 3-36: Vergleich der Kinetiken verschiedener Monomere (1,5 M) hergestellt
mit CuBr/BPED in 10 ml DMSO-ds bei 25°C; Zeit - Umsatz - Kurve (oben), In [M]o/[M]
gegen die Zeit t (unten)
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Wenn man sich Abbildung 3-36 betrachtet, deutet sich bereits eine
allgemeine Tendenz an. Offenbar muss man zur Synthese von Polyrotaxan
brushes geringere Umsétze zwischen 50 — 70 % in Kauf nehmen oder man
geht die Gefahr einer Quervernetzung ein. Eventuell ist es in hoheren
Verdinnungen moglich Kontrolle und hohe Umsédtze miteinander in

Einklang zu bringen.

Eine ausfiihrliche Untersuchung des Katalysatorsystem CuBr/PMDETA
konnte nicht mehr durchgefithrt werden. Man beschriankte sich hierbei auf
Polymerisationen bei Raumtemperatur mit dquimolaren
Zusammensetzungen des Katalysators bzgl. den Initiatorgruppen (1: 1: 1,1:
100). Weiterhin wurden ebenfalls auf Umsetzungen mit tBA verzichtet, da
die ATRP mit CuBr/BPED in diesem Falle der richtige Ansatz zu sein
scheint. In Abbildung 3-37 sind die Zeit-Umsatz-Kurven und die
semilogarithmische Auftragung In [M]¢/[M] gegen t fiir die ATRP mit MMA
und tBMA dargestellt. Beide Darstellungen zeigen, dass sowohl die
Polymerisationsgeschwindigkeit, als auch der Umsatz fiir tBMA deutlich
hoher ausfillt, wihrend es bei MMA nach ca. 5 h zu einem
Reaktionsabbruch bei ca. 40 % Umsatz kommt. Allerdings zeigen beide
Monomere keine Induktionsperiode, weshalb man davon ausgeht, dass
kiunftig die gewiinschten Ziele fiir Methacrylate eher mit dem System
CuBr/PMDETA erreicht werden konnen. Fir MMA ist bereits eine
Verbesserung durch Temperaturerh6éhung denkbar, im Falle von tBMA
sollte man allerdings auch andere Versuchsparameter zur Optimierung in

Betracht ziehen.
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Abbildung 3-37: Vergleich der Monomere MMA und tBMA polymerisiert mit dem
Katalysatorsystem CuBr/PMDETA, durchgefithrt mit 1,5 mmol/ml Monomer in 10 ml

DMSO-ds bei 25°C; Zeit-Umsatz-Kurven (oben) mit VergréBerung fiir den Umsatz von
tBMA (rechts), In [M]o/[M] gegen die Zeit (unten)

Anléasslich der hohen Polymerisationsgeschwindigkeit fiir tBMA mit
CuBr/PMDETA in DMSO-ds, wurde abschlieend noch eine Synthese der
Polyrotaxan brush unter Anwendung des System CuBr/HMTETA fiir tBMA
durchgefiihrt, ebenso wurde die Reaktivitat von CuBr/PMDETA in DMF-d~

uberpriift. Dabei stellte sich heraus, dass eine Verbesserung eher durch

einen Wechsel auf ein weniger polares Losungsmittel zu erreichen ist. Zwar
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wurde durch den Einsatz  von HMTETA  eine geringere
Polymerisationsgeschwindigkeit erzielt; doch weichen die Datenpunkte der
semilogarithmischen Auftragung deutlich vom linearen Verlauf ab. Der
Losungsmittelwechsel dagegen erbrachte deutlich mehr Kontrolle,
allerdings unter UmsatzeinbuBlen, sodass &hnlich wie fiir MMA mit
PMDETA innerhalb der Linearitat nur ca. 40 % Umsatz erreicht werden
konnte (siehe Abbildung 3-38).
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Abbildung 3-38: Vergleich zwischen Ligand - und Lésungsmittelwechsel fir die ATRP
mit tBMA bei Raumtemperatur, Zeit-Umsatz-Kurve (oben) und In [M]o/[M] gegen t

(unten)
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Durch die Betrachtung des kinetischen Verlaufs konnten somit die ersten
Schritte zur Optimierung der ATRP als Methode zur Synthese von
Polyrotaxan brushes mit einem breiten Spektrum an moéglichen
Seitenketten erfolgreich durchgefithrt werden. Insgesamt verliefen die
Polymerisationen sogar bei Raumtemperatur schneller als erwartet, sodass
bisher eine Kompromisssituation zwischen Kontrolle und Umsatz auftrat.
Allgemein kann festgehalten werden, dass die Konzentration der reaktiven
Radikale nur in den ersten 5 — 6 h konstant blieb, was Umsétzen zwischen
50 — 70 % gleich kommt. Danach nimmt die Zahl der reaktiven
Kettentriager mehr oder weniger stark ab, in einigen Fidllen kommt die
Polymerisation dadurch sogar voéllig zum Erliegen. Eine maogliche
Begriindung hierfiir kann entweder durch die Viskositdtszunahme oder
aber anhand der Struktur getroffen werden. Es ist durchaus vorstellbar,
dass ab einer gewissen Kettenldnge ein Kontakt zwischen den ohnehin
schon dicht gepackten Wachstumszentren unausweichlich ist. Begiinstigt
wird diese Situation ebenfalls durch die Mobilitdt der Radikaltragenden
Cyclodextrine, die ohne Ausbildung von Wasserstoffbriicken entsprechend
erhoht ist. Deshalb sollten kiinftig auch andere, weniger polare
Losungsmittel als Reaktionsmedium in Betracht gezogen werden, zumal
diese auch  keine aktivierenden Wechselwirkungen mit dem Cu(I)-
Katalysator eingehen, wodurch die Katalysatoraktivitidt weiter gesenkt
werden kann. Zur weiteren Optimierung sollte man sich bei Verwendung
der Methacrylate (MMA, tBMA) auf die linearen, multidentalen N-
Liganden PMDETA und HMTETA konzentrieren, da die Polymerisation mit
BPED in der Regel mit einer Induktionsperiode eingeleitet wurde
(Abbildung 3-36). Wahrscheinlich liegt das Gleichgewicht anfangs zu weit
auf Seiten der aktiven Spezies. Eine zu langsame Deaktivierung der
zahlreich vertretenden Wachstumszentren erhoht dann die
Wahrscheinlichkeit von Abbruchsreaktionen, sodass die Kontrolle erst
durch die damit verbundene irreversible Bildung des Deaktivators XCu!lL,

erreicht wird. Diese Induktionsperiode konnte spiter besonders mit
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PMDETA sowohl bei MMA als auch bei tBMA vermieden werden. Die ATRP
in DMSO mit tBMA zeigte in diesem Zusammenhang schon bei
Raumtemperatur eine hohe Polymerisationsgeschwindigkeit mit fast
exaktem linearem Verlauf der semilogarithmischen Darstellung, sodass die
Reaktion innerhalb 1 h mit einem Umsatz von 85 % beendet war
(Abbildung 3-37). Dagegen zeigte das gleiche System in DMF eine deutlich
geringere Geschwindigkeit, allerdings konnte hier innerhalb der Phase mit
konstanter Radikalkonzentration lediglich ein Umsatz von ca. 40 % erreicht
werden (Abbildung 3-38). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse ist eine
Verbesserung der ATRP mit tBMA in DMSO entweder durch eine
Konzentrationserniedrigung des Katalysators wund Monomers in
Verbindung mit einer geringeren Zusammensetzung von CuBr/PMDETA
oder aber durch Zugabe von XCullL, (Deaktivator) erreichbar. Eine
Temperaturerhohung mit CuBr/PMDETA in DMF ist ebenfalls denkbar.
Eine weitere Alternative ist durch eine genauere Untersuchung des
Systems CuBr/HMTETA gegeben. Fir MMA mit CuBr/PMDETA in DMSO
bei RT treffen dhnlich Feststellungen zu, wie sie bereits in Verbindung mit
tBMA und CuBr/PMDETA in DMF bei RT getroffen wurden. Anfangs zeigt
sich eine konstante Polymerisationsgeschwindigkeit ohne
Induktionsperiode, die dann nach ca. 6 h bei einem Umsatz von ca. 40 %
rapide abnimmt und in diesem Fall sogar gédnzlich stoppt (Abbildung 3-37).
Auch hier konnte die gewiinschte Verbesserung durch Temperaturerhéhung
erreicht werden. In Zusammenhang mit CuBr/BPED zeigt MMA nur bei
erhohter Temperatur (50°C) ein annehmbar kontrolliertes Verhalten ohne
Induktionsperiode, hier tritt der Polymerisationsabbruch allerdings erst bei
einem Umsatz von 75 % ein und ist wahrscheinlich eher auf die starke
Viskositdtszunahme zurickzufihren (Abbildung 3-35). Durch die
eingehende Untersuchung von CuBr/BPED bei RT wurde auch festgestellt,
dass das Auftreten einer Induktionsperiode nur fiir die Methacylate
zutrifft, mit tBA konnte eine von Anfang an konstante Geschwindigkeit bis

zu einem Umsatz von 60 % gehalten werden, die dann allerdings wieder
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stark abnahm (Abbildung 3-36). Im Allgemeinen ist die Zugabe von XCul!lLL,
zur Verringerung der Konzentration der aktiven Spezies ein guter
Ansatzpunkt um die Polymerisationssgeschwindigkeit zu erniedrigen.
Tabelle 3.18 fasst abschlielend noch einmal alle Anséitze, die fiir eine

weitere Optimierung in Betracht kommen, zusammen.

Tabelle 3.18: Zusammenfassung der ATRP-Ansdtze im  Rahmen der
Kinetikuntersuchungen, 1 eq. = 0,15 mmol; ®: Daten beinhalten nur die Phase mit

konstanter Radikalkonzentration

Zusammensetzung Umsatz™ Dauer™ Bedingungen
M PR-MI CuBr L
tBA BPED DMSO, RT
100 1 1 1,1 60% 5h 1,5 M tBA
MMA BPED DMSO, 50°C
100 1 0,5 0,6 75% 1,5h 1,5 M MMA
MMA PMDETA DMSO, RT
100 1 1 1,1 40% 6 h 1,5 M MMA
tBMA PMDETA DMSO, RT
100 1 1 1,1 85% 1h 1,5 M tBMA
tBMA PMDETA DMF, RT
100 1 1 1,1 40% 4 h 1,5 M tBMA

Wie schon erwdhnt wurden parallel zu den Kinetikuntersuchungen
Anstrengungen unternommen, die Molmassen der Polyrotaxan brushes
durch repridsentative GPC-Messungen zuermitteln. In allen Messungen, die
mit THF als Laufmittel durchgefithrt wurden, wurden nur die noch
verbliebenen Reste des Polyrotaxan-Makroinitiators mit Molmassen
zwischen 100 kDa wund 300 kDa detektiert, je nach eingesetztem
Makroinitiator (vgl. Abbildung 3-29). Eine nachvollziehbare Begriindung,
die den Verbleib der Polyrotaxan brushes erkliart, konnte leider nicht
gefunden werden. Moglicherweise treten starke Wechselwirkungen mit der

stationédren Phase ein. Fir eine erwartete Molmasse von ca. 1,7 Mio. Da fiir
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mittlere Umséatze sind sogar starke van der Waals Wechselwirkungen als
Ursache denkbar. Erst der Wechsel auf das stdrker polare Laufmittel
N,N-Dimethylacetamid (DMAc) fiithrte zur Erfassung der Polyrotaxan
brushes im erwarteten Molmassenbereich von ca. 2 Mio. Da. Allerdings
konnte die dafiir notige Betriebstemperatur von ca. 70°C vor Ort aufgrund
der fehlenden Ausstattung nicht umgesetzt werden, sodass bis zum
Abschluss der Arbeit lediglich die eine, in Abbildung 3-39 gezeigte Messung

durchgefiihrt werden konnte.

92401: MMV - mit DMAC

18 SGC: MI:CuBr:BPED:MMA
16 | M,, = 128 000 1 :1 :11 :100 DMSO,RT
— Oh
14 1 Makroinitiator — 1h
12 - —2h
’ — 24h
10 - — 48 h
0,8
Ausschlussgrenze (ca. 2 Mio. Da)
06 1 Polyrotaxan brush
04 1 4] i;\\
74
0,2 - )
1000 10600 100‘000 1006000 100600000 100000000

Abbildung 3-39: GPC-Kurve einer Polyrotaxan brush zu unterschiedlichen
Reaktionszeiten, hergestellt mit MI:CuBr:BPED:MMA =1:1:1,1: 100 in DMSO bei RT

Wie die zuvor besprochenen Kinetikmessungen zeigten, hat man sich bei
der Wahl der Probe fiir die GPC, die mit CuBr/BPED und MMA
synthetisiert wurde, leider fiir die falsche entschieden. Es muss
beriicksichtigt werden, dass die Lage der Molmasse im Bereich der
Ausschlussgrenze zu einer Verzerrung der Verteilungskurve fihrt, was das
breite Signal der Probe fiir 1 h und 2 h erklart. Allerdings zeigt sich hier

ebenfalls, dass fiir eine Umsatzdauer von 24 h und hoher lediglich eine
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Verbreiterung der Molekulargewichtverteilung stattfindet. Die Signale bei
100 kDa deuten an, dass vermutlich CD-Sterne abfideln, die bei einem
Umsatz von tber 90 % im gleichen Molmassenbereich liegen. Das
Zurickbleiben von unverbrauchtem Makroinitiator ist sehr
unwahrscheinlich. Aufgrund der fehlenden Kurven im mittleren
Umsatzbereich konnen keine genaueren Aussagen getroffen werden, durch
die Kenntnis des kinetischen Ablaufs der Polymerisation wird aber
vermutet, dass es anfangs nach 2 h weiterhin zu einer kontinuierlichen
Zunahme der Molmasse kommt und die Verbreiterung erst nach ca. 5 -6 h
einsetzt. Im Nachhinein kann aber fiir die Polyrotaxan brushes, welche mit
CuBr/BPED und MMA hergestellt wurden schon alleine aufgrund der
Induktionsperiode nichts anderes erwartet werden. Zusammenfassend
bleibt festzuhalten, dass die Existenz der Polyrotaxan brushes ebenfalls
anhand der GPC durch Erhalt von Signalen im zu erwartenden
Molmassenbereich bestdtigt werden konnte. Weiterhin finden sich
aufgrund der Signalverbreiterung im hohen Umsatzbereich Hinweise auf
einen moglichen Kettenabbruch durch Radikalkombination und steht somit
im Einklang mit den Ergebnissen der Kinetikuntersuchungen. Zur
Verbesserung der Molekulargewichtsverteilung muss kiinftig darauf
geachtet werden, dass die Molmassen nicht im Bereich der
Ausschlussgrenze liegen, dariiberhinaus sollten die untersuchten
Polyrotaxan brushes mit Methacrylat-Seitenketten, wie schon fir die
Kinetik erldutert, mit dem Katalysatorsystem CuBr/PMDETA mit héherer

Verdiinnung polymerisiert werden.

Unter Beriicksichtigung der hier erhaltenen Ergebnisse ist eine
kontrollierte Darstellung der Polyrotaxan brushes iiber ATRP durchaus
realistisch, doch bedarf es sowohl im prédparativen als auch im analytischen
Bereich weiterer Optimierungsarbeit um kiinftig strukturell klar definierte
Produkte mit enger Molmassenverteilung herstellen und untersuchen zu

konnen.
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Zusammenfassung

Dieses Kapitel beschéftigt sich im ersten Teil mit der Darstellung von
PEG-Polyrotaxanmakroinitiatoren aus o-Halogencarbonsdurehalogeniden.
Zur Funktionalisierung kam dabei in erster Linie 2-Bromisobutyrylbromid
(2-Bib) zum Einsatz, doch wurden auch einige Umsetzung mit 2-
Chlorpropionylchlorid (2-Cp) zu Vergleichszwecken durchgefiihrt. In beiden
Fallen stellte sich durch Integration der Methylsignale der Initiatorgruppe
im H-NMR-Spektrum heraus, dass auch durch Erhohung der
Aquivalentmenge an 2-Bib bzw. 2-Cp keine hoheren Substitutionsgrade als
1,3 — 1,4 pro Glukoseeinheit erzielt werden konnten. Eine mogliche Ursache
wurde auf die Strukturbedingte, sterische Hinderung fiir Polyrotaxane
zuriickgefiihrt. Die durch GPC ermittelten Molmassen lagen mit Werten
zwischen ca. 100 kDa (PEGiok) und 300 kDa (PEGssk) im erwarteten

Bereich.

Der zweite Teil des Kapitels befasst sich mit der Frage nach der
Tauglichkeit der kontrollierten Atom Transfer Radikal Polymerisation
(ATRP) zur Synthese von sog. Polyrotaxan brushes. Bei der Vorgehensweise
konzentrierte man sich in erster Linie auf eine schnelle Optimierung des
Verfahrens und untersuchte wu. a. den kinetischen Verlauf fir
Polymerisationen mit Methylmethacrylat (MMA), tert-Butylmethacylat
(tBMA) und  tert-Butylacrylat (tBA) unter Verwendung der
Katalysatorsysteme CuBr/BPED, CuBr/PMDETA und CuBr/HMTETA.
Dabei zeigte sich, dass generell alle ausgewidhlten Systeme
Polymerisationen bei Raumtemperatur zulassen. Allerdings verliefen
Polymerisationen mit CuBr/BPED nur mit tBA kontrolliert. Fir MMA und
tBMA stellte man anhand von semilogarithmischen Auftragungen der
Kinetik eine Induktionsperiode fest, die eine anfingliche Schwankung der
Radikalkonzentration ausdriickte. Diese Schwankungen konnen entweder
durch eine zu langsame Startreaktion oder aber durch eine Abnahme an
reaktiver Spezies durch Radikalkombination entstehen. Der so gebildete

Uberschuss an Deaktivator verlangsamt und stabilisiert im weiteren
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Verlauf die Polymerisation. Diese Unregelmiafligkeiten zeigten sich
hingegen fiir das System CuBr/PMDETA nicht, sodass kiinftig bei der Wahl
von Methacylaten als Seitenkette darauf ausgewichen werden sollte.
Allgemein zeigten alle Polymerisationen bei Umsédtzen zwischen 60 — 75 %
eine starke Abnahme der Polymerisationsgeschwindigkeit, die oft in einem
abrupten Abbruch der Reaktion endete. Als mogliche Ursachen hierfiir
wurden die Viskositdtszunahme und ein nicht auszuschlieBender Abbruch
durch Radikalkombination verantwortlich gemacht. GPC Kurven
bestédtigten in diesem Zusammenhang ein unkontrolliertes
Reaktionsverhalten in den oben genannten Umsatzbereichen. Um dem
Abhilfe zu schaffen, wurde ein frihzeitiger, kontrollierter Abbruch der

Polymerisation bei Umsétzen zwischen 40 — 50 % vorgeschlagen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Unter den hergestellten, reaktiven PEG-Derivaten scheinen, neben
PEG-Ts2 (1), auch PEG-Cl2 (3) und PEG-Ci2 (4) generell fiir weitere
Anwendungen geeignet zu sein. Allerdings sollten hierfiir die Ausbeuten
mit PEGiox und PEGssk gesteigert werden. PEG-Ms2 (2) dagegen ist zu
Hydrolyse empfindlich um einem Auffiddeln im wéssrigen Medium Stand zu
halten und kann lediglich als reaktives Zwischenprodukt eingesetzt
werden, wie es u. a. bei der Darstellung einiger Bisammonium-PEGs
gezeigt werden konnte. Die fir die zweistufige Synthese der Polyrotaxane
(Slippage Methode) hergestellten Derivate PEG-TMA:2 (5) und PEG-DMEA:
(6) konnten ebenfalls in hohen Ausbeuten und Substitutionsgraden
erhalten werden, die Synthesen von PEG-DEMA2 (7) und PEG-NMP: (8)

versagten dagegen.

Bei der Bildung der Pseudopolyrotaxane wurden zwei Darstellungswege
unterschieden — die allgemein verbreitete Methode, bei der im Anschluf
noch eine Rotaxanierung folgen muss und die Slippage Methode, bei der ein
sog. Pseudostopper eine Energiebarriere hervorruft, die den Abfiadelprozess
bei Raumtemperatur hemmt. Im Rahmen der Slippage Methode konnte
gezeigt werden, dass fiir 6 die gewiinschte kinetische Hemmung des
Abfddelprozesses in Wasser bei Raumtemperatur erzielt wurde, allerdings
erschien die Stabilitdt der Polyrotaxane als nicht ausreichend fiir eine
weitere Funktionalisierung, sodass sie keine Anwendung zur Darstellung
der Polyrotaxan brushes fanden. Eine Verbesserung der Stabilitadt konnte
hier durch den Einsatz von 8 erreicht werden, allerdings sollte vorher
dessen Ausbeute verbessert werden. Fiir die allgemeine Methode wurden
Pseudopolyrotaxane aus 1 hergestellt und ohne weitere Untersuchungen

des Belegungsgrades abgestoppt.

Der Substitutionsgrad, der bei der Rotaxanierung erzielt wird, bestimmt

die Gesamtausbeute des Polyrotaxans erheblich, da nur beidseitig
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abgestoppte Polyrotaxane dauerhaft stabil sind. Aus diesem Grund
entschied man sich fiir Polyrotaxane aus 1. Als Stoppergruppen wurden,
neben dem bereits in der Literatur bekannten 3,5-Dimethylphenol (DMP),
auch 3,4,5-Trimethoxy-benzylamin (TMBA) und 1-Naphthol erfolgreich fiir
die Rotaxanierung eingesetzt. Die neuen Stoppergruppen TMBA und 1-
Naphthol lieferten mit Ausbeuten um 30 % und Belegungsgraden um 25 %
zwar annehmbare Ergebnisse, konnten allerdings DMP nicht ibertreffen.
Um kiinftig auf diesem Wege bessere Substitutionsgrade und Belegungen
zu erhalten, konnten entsprechende Thiolderivate als Stopper eingesetzt
werden. Die gute Polarisierbarkeit des S-Atoms macht sie zu guten
Nukleophilien, die zudem einen starken aziden Charakter aufweisen und
daher auch die notigen Thiolate in hohen Konzentrationen zu Verfiigung

stellen.

Die Herstellung der Makroinitiatoren wurde schlie3lich mit PEG-DMP;-
rotaxa-a-CD (9) durchgefiihrt. Als Initiatorgruppen wurden sowohl 2-
Bromisobutyryl (2-Bib) als auch 2-Chlorpropionyl (2-Cip) gewéahlt, wobei
man sich spiter ausschlieBSlich auf 2-Bib beschrinkt hat. In beiden Fillen
wurde ein Substitutionsgrad von ca. 1,3 — 1,4 pro Glukoseeinheit erreicht,
die Ausbeuten lagen zwischen 70 % und 85 %. Eine mogliche Begriindung
fur das Ausbleiben einer vollstdndigen Substitution kénnte eine sterische
Hinderung der OH-Gruppen durch, aufgrund von Wasserstoffbriicken, dicht
benachbarte Cyclodextrine sein. In diesem Fall wire eine Erhohung des
Substitutionsgrades durch die Gegenwart einer nicht nukleophilen Base
wiahrend der Substitution denkbar, da eine Deprotonierung zum einen die
Nukleophilie erh6ht und zum anderen die AbstoBung direkt benachbarter
Cyclodextrine bewirkt.

Zur Optimierung der Atom Transfer Radikal Polymerisation (ATRP) mit
Polyrotaxan-Makroinitiatoren hat man sich auf die Anwendung von Cu-
Katalysatoren mit den Liganden PMDETA, HMTETA und BPED
beschrankt. Kinetische Untersuchungen der Polymerisationen mit MMA,

tBMA und tBA zeigten in fast allen Fillen einen kontrollierten Verlauf,
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allerdings stellte sich ebenfalls heraus, dass die
Polymerisationsgeschwindigkeit bei hoheren Monomerumsétzen ab ca. 70 %
stark abnimmt. Eine mogliche Begriindung wurde durch die dicht
gedriangten Seitenketten und die dadurch gegebene Beeinflussung der
Diffusion des Monomers zum reaktiven Kettenende gegeben. Weiterhin
konnte der Deaktivierungsschritt durch den Katalysator aus denselben
Grinden gehemmt sein. Insgesamt steigt dann, die Wahrscheinlichkeit
eines Kettenabbruchs. Eine Verbesserung der Situation wéire entweder
durch den Einsatz von Markoinitiatoren mit geringeren
Substitutionsgraden der Initiatorgruppe oder durch einen friithzeitigen
Abbruch der DPolymerisation denkbar. Ebenfalls moglich wéiren
Polymerisationen in Substanz unter Anwendung von Katalysatorsystemen,
bei denen das Redoxgleichgewicht weit auf Seiten der inaktiven Spezies
liegt, die Kontrolle tiber die Polymerisation kann auch durch weniger

polare Losungsmittel erreicht werden.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Reagenzien, Methoden und Gerate

Die Polyethylenglykole mit den molaren Massen 3400, 10000 und 35000
g/mol wurden von den Firmen Fluka und Sigma Aldrich bezogen und vor
ihrer Verrwendung durch Destillation mit Toluol als Schleppmittel
getrocknet. a-Cyclodextrin und 2-Hydroxyisopropyl-a-Cyclodextrin wurden
bei der Firma Wacker-Chemie in Pharmaqualitidt erworben und stets bei
100°C im Vakuum getrocknet. Die Feinchemikalien (PMDETA, HMTETA,
CuBr anhydrous, u. s. w.) wurden mindestens in Reinheiten > 97% und,
wenn nichts anderes beschrieben, ohne weitere Reinigung eingesetzt. Sie
wurden alle von den Firmen Sigma Aldrich, Fluka oder Acros Organics
bezogen, ausgenommen 2-Pyridincarboxaldehyd, welcher fir die Synthese
des BPED-Liganden verwendet wurde; er stammt von der Firma Alfa
Aesar. Die fiir die ATRP eingesetzten Monomere wurden zur Entfernung
der Inhibitoren zuerst iiber neutralem Aluminiumoxid abfiltriert und
anschlieend tiber Kalziumhydrid getrocknet und abdestilliert. Sie wurden
dariberhinaus bis zu ihrer Verwendung im Dunklen bei —20°C gelagert.
Der Ligand N,N,N",N"",N”"-Pentamethyldiethylentriamin (PMDETA) wurde
ebenfalls vor seinem Einsatz destillativ gereinigt. Kupfer(I)bromid (CuBr
98%, Aldrich) wurde zur Abtrennung von CuBrz tiber Nacht in Eisessig bei
Raumtemperatur gerihrt, abfiltriert und mehrfach mit Ethanol und
Diethylether gewaschen. Nach Trocknung unter Hochvakuum bei
Raumtemperatur wurde CuBr unter Ngz-Atmosphidre in einem
Schlenkkolben aufbewahrt. Des Weiteren wurden alle fliissigen Liganden
und Monomere vor ihrer Verwendung durch Einleiten von N2 iiber eine
Dauer von 30 min von Oz befreit. Die Reaktionen wurden fast alle unter Ns-
Atmosphére durchgefiihrt und mit einem Magnetheizrithrer der Firma
Heidolph durchmischt und gehitzt, als Warmevermittler wurde ein Olbad

verwendet. Die Trocknung der Produkte wurde entweder durch
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Gefriertrocknen oder durch Hochvakuum (102 mbar) erreicht. Die
Umsetzung von Trimethylamin (99% anhydrous, Aldrich) mit PEG zu
Bis(trimethyl-ammmonium)polyethylenglykol wurde in einem
Druckglasreaktor biichi miniclave drive bmc 075 der Firma BiichiGlasUster

unter einem Druck von 2 — 3 bar durchgefiihrt.

NMR-Spektren wurden mit einem Spektrometer des Typs Magnet System
400 MHz Ultra shield plus (*H: 400.00 MHz, 13C: 125.71 MHz) oder Avance
500 (1H: 500.00 MHz, 13C: 125.71 MHz) der Firma Bruker BioSpin bei
Raumtemperatur aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in
parts per million (ppm) relativ zu Tetramethylsilan (TMS) angegeben. Als
interner Standard dienten jeweils die Resonanzen der nicht vollstidndig
deuterierten Losungsmittel. Die 1H-NMR-Spektren wurden dabei stets mit
gesattigten Probenlosungen, hoheren Relaxationszeiten und 256
Experimenten (256 Pulse) gemessen. Zur Auswertung der NMR-Spektren
wurde die Software ACD 7.0 der Firma Advanced Chemistry Development
Inc. herangezogen. Die Protonen bzw. Kohlenstoffatome wurden ausgehend
vom PEG-Rickgrad zum Terminus mit 1, 2, 3, ... durchnummeriert,
chemisch &dquivalente Atome wurden dementsprechend mit 17, 27, 3~
gekennzeichnet. Die Glycopyranoseeinheit des Cyclodextrins wurde
anschliefend zur klaren Unterscheidung beginnend mit dem anomeren
Zentrum mit den Ziffer 177, 277, 3”°, ... versehen, die Nummerierung der
Polymerseitenketten erfolgte entsprechend mit 1777, 277, 3", u. s. w. Die
Multiplizitdten werden durch die Abkiirzungen s fiir Singulett, d fur
Dublett, t fir Triplett, m fiir Multiplett, dt fiir Dublett von Triplett und bs

fur breites Signal beschrieben.

DOSY-NMR-Experimente wurden teils mit dem oben beschriebenen
NMR-Spektrometer Avance 500 und teils bei der Firma Bruker BioSpin
selbst gemessen. Alle Messungen wurden in DMSO-ds durchgefiihrt.

NMR-Kinetikmessungen im Rahmen der ATRP wurden in zwei

unterschiedlichen Varianten durchgefithrt. Einmal wurden nach den
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entsprechenden Zeiten Proben von je 1ml entnommen, die Polymerisation
durch Einleiten von Luft abgestoppt und anschlieend gemessen. Bei der
zweiten Methode wurde die Polymerisation in einem, zuvor mit Argon
gespilten NMR-Tube durchgefithrt und bei gewiinschten Zeiten gemessen.
Die Reaktionen wurden in deuteriertem DMSO-ds mit 1,2-Dichlorbenzol als

internen Standard durchgefiihrt.

Infrarotspektren wurden mit einem FT-IR-Spektrometer Tensor 27 der
Firma Bruker Optik GmbH als Reflexionsspektren mit der GoldenGate-
Micro-ATR-Technik aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte
mit dem Programm OPUS 4 der Bruker Optik GmbH.

Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel 35/40 — 63/70 um und einem
FluB3 von 10 ml min-! durchgefithrt. Zur diinnschichtchromatographischen
Analyse wurden die Fertigfolien ALUGRAM SIL G/UV2s54, mit einer
Schichtdicke von 0.25mm, der Firma Macherey-Nagel & Co. verwendet.

Gelpermeationschromatographie (GPC) wurde zur Untersuchung der
Molmassen der Polymere und der Auffidelkinetik der Bisammonium-PEG-
pseudopolyrotaxane herangezogen. Es wurde hierzu fiir die wéassrige GPC
die Sdule Suprema 30 (PorengréBe 30A, Trennbereich 100 Da — 20 kDa) der
Firma Polymer Standard Service PSS (Mainz) als stationdre Phase
verwendet. Die Detektion erfolgte mit einem RI-Detektor LR 40 der Firma
Viskotek in Kombination mit einem Lichstreudetektor von PSS und einem
polarimetrischen Detektor ,ChiraLyser” von IBZ. Die Zweikolbenpumpe
515 HPLC Pump von Waters gewéihrleistete einen kontinuierlichen Fluss
von 1ml minl. Die Ermittlung der Molmasse erfolgte relativ zu
Pullulanstandards (M, 342 Da - 641 kDa) der Firma PSS Polymer Standard
Service. Fir die organischen GPC-Messungen wurde THF p.a. als
Losungsmittel verwendet. Es wurde einmal eine Sdule des Typs Nucleogel
GPC 103-5 (Partikelgroe 5 um, optimaler Trennbereich 9 kDa - 100 kDa)
der Firma Macherey-Nagel, sowie eine Sidulenkombinations aus zwei

Sdulen uStyragel mit Partikelgrofle 104 A und 105 A von Waters verwendet.
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Zur Detektion wurde hier nur ein RI-Detektor 2410 der Firma Waters
eingesetzt. Der Fluss wurde mit einer HPLC-Pumpe 1515 Isocratic HPLC
Pump der Firma Waters auf 1ml min-! festgelegt. Die Molmassen wurden
relativ zu Polystyrolstandards (M, 435 Da — 1010 kDa, PDI = 1,04 — 1,06)

ermittelt.

Fir Ultrafiltration mit organischen Losungsmitteln (hier: Ethylacetat
und DMSO) wurde eine Ultrafiltrationszelle der Firma Berghof (max.
Druck 80 bar) und eine léosungsmittelbestindige Membran MPF-U20-S
(Ausschlussgrenze 20 kDa) von Koch Membran Systems verwendet. Einen
Fluss zwischen 1 - 3 ml min-! wurde mit einer HPLC-Pumpe HD2-200 der
Firma BESTA erreicht. Ultrafiltration mit Wasser wurde in einer
Ultrafiltrationszelle von Millipore (max. Druck 6bar) mit einer
Cellulosemembran NADIR PM UCO005 (Ausschlussgrenze 5kDa) der Firma
Microdyn Nadir durchgefithrt. Es wurde eine Pumpe gamma/L von Pro

Minent Dosiertechnik verwendet.
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5.2 Synthesevorschriften

5.2.1 Polyethylenglykol-Derivate

Polyethylenglykolbistosylat (PEG-Ts2) (1)

5 4
0 2 3 fo W) @

& ot e e
5 4 O n-1 O

In einem 50 ml Rundkolben werden unter Na-Atmosphédre 10 g (0,001
mol) getrocknetes Polyethylenglykol (10 kDa) vorgelegt und in 20 ml
wasserfreiem Dichlormethan gelost. Anschliefend wird die Losung mit
Hilfe eines Eisbades auf 0°C abgekiihlt und 3,8 g (0,048 mol) wasserfreies
Pyridin (1,2 eq. bzgl. Tosylchlorid) zugegeben. Man léasst die Losung ca. 30
min rihren. Danach werden im N32-Gegenstrom 7,63 g (0,04 mol)
Tosylchlorid (20 eq. bzgl. OH-Gruppe von PEG) zugegeben und mit wenig
Dichlormethan nachgespiilt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 2 — 3 h bei
0°C unter N2-Atmosphéire geriihrt, danach auf Raumtemperatur gebracht

und tiber Nacht weiter geriihrt.

Das Produkt wird anschlieBend in Diethylether (200 ml) gefillt,
abgesaugt und dreimal mit wenig Diethylether gewaschen. Um
tiiberschiissiges Tosylchlorid abzutrennen, wird der erhaltene Niederschlag
mehrere Stunden in ca. 100 ml Toluol gerithrt und erneut filtriert. Das
Filtrat wird anschlieend bis zur Trockne eingeengt und der dabei
erhaltene Feststoff in wenig Dichlormethan gelost. Zuletzt wird noch
einmal in Diethylether ausgefiallt und abgesaugt. Nach Trocknen im
Hochvakuum bei Raumtemperatur erhélt man einen weillen Feststoff mit

einer Ausbeute von 75 — 80 % und einem Substitutionsgrad von ca. 90 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 2.41 H-6 (s, 6H), 3.50 H-1/1" (bs, 909 H),
4.09-4.11 H-3 (m, 4H), 7.46-7.48 H-5 (d, 3J = 8.52 Hz, 4H), 7.76-7.78 H-4 (d,
3J = 8.20 Hz, 4H)
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Polyethylenglykolbismesylat (PEG-Ms:z) (2)

Zur Umsetzung mit Methansulfochlorid werden 5 g (0,0005 mol)
trockenes Polyethylenglykol (10 kDa) in einem 50 ml Zweihalskolben unter
N2-Atmosphéare vorgelegt und in 7 ml wasserfreiem Dichlormethan gelost.
Danach wird das Reaktionsgemisch mit Hilfe eines Eisbades auf 0°C
abgekiihlt und 1,19 g (0,015 mol) Pyridin (1,5 eq. bzgl. Methansulfochlorid)
zugegeben. Die Losung rihrt weitere 30 min bei 0°C bevor 1,15 g (0,01 mol)
Methansulfochlorid (10 eq. pro OH-Gruppe) mittels Spritze zugetropft
werden. Nach beendeter Zugabe wird 2 h weiter bei 0°C geriihrt,
anschlieflend das Eisbad entfernt und 3 d bei RT unter N2 weitergeriihrt.

Die braune Suspension wird danach mit ca. 50 ml Dichlormethan
verdinnt, das widhrend der Reaktion entstandene Pyridiumchlorid wird
abfiltriert und die Reaktionslosung anschlielend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Durch Féllen in Diethylether (100 ml) erh&dlt man das
Rohprodukt, welches danach in Wasser gelost und iiber Nacht ultrafiltriert
wird (Cut off 5000 Da; Permeationsvolumen 1,2 1). Die Ausbeute betrigt
84 % bei einem Substitutionsgrad von ungefdhr 82 % vor der Ultrafiltration

und 71 % nach der Ultrafiltration.

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.05 H-3 (s, 6H), 3.61 H-1/1" (bs, 909 H)
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Polyethylenglykolbischlorid (PEG-Clz) (3)

n-1

20 g (0,006 mol) Polyethylenglykol (3,4 kDa) werden unter N2 im Kolben
vorgelegt und in 50 ml Toluol bei 80°C gelost. Anschlielend werden 5 ml
Pyridin zugegeben und 1,5 g (0,013 mol) Thionylchlorid (1,1 eq. pro OH-
Gruppe) innerhalb von 20 min zugetropft, wodurch wéahrend des Zutropfens

Pyridiniumchlorid ausfillt. Das Reaktionsgemisch riithrt weitere 4 h bei

80°C unter Na.

Zur Abtrennung des Produkts wird zuerst das ausgefallene
Pyridiniumchlorid heif3 abfiltriert und die Lo6sung anschliefend am
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Der so erhaltene Feststoff
wird in ca. 20 ml Dichlormethan geldst, in kaltem Diethylether ausgefillt,
abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und iiber Nacht im Hochvakuum

bei Raumtemperatur getrocknet.

Man erhilt das Produkt als weillen Feststoff mit einer Ausbeute von 90

% und einem Substitutionsgrad von 98 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 3.31-3.33 dullere H-Atome (m), 3.39-3.41
H-3 (m, 4H), 3.50 H-1/1" (bs, 309H), 3.66-3.70 H-4 (m, 4H)
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Polyethylenglykolbiscarbonylimidazol (PEG-Ciz2) (4)

4 3 /[0 1) —\
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Es werden 5 g (0,0015 mol) Polyethylenglykol (3,4 kDa) und 0,72 g
(0,0045 mol) 1,1-Carbonyldiimidazol (CDI) (1,5 eq. pro OH-Gruppe) im
zuvor mit N2 beliifteten Kolben vorgelegt und in 8 ml absoluten
Dichlormethan gelost. Danach wird die Losung 3 d unter Riickfluss und N3
geriihrt.

Anschlielend wird das Produkt durch Eintropfen in Diethylether (100
ml) ausgefdllt und einige Zeit bei Raumtemperatur geriihrt, um
unumgesetztes CDI vollstdndig zulosen. Nach Absaugen, Waschen mit
Diethylether und Trocknen im Hochvakuum bei Raumtemperatur erhalt
man die gewiinschte Verbindung mit einer Ausbeute von 91 % und einem

Substitutionsgrad von ca. 48 %.

1H-NMR (400 MHz, Methanol-d4) 6 3.63 H-1/1" (bs, 309H), 4.25 H-2 (m,
4H), 4.57 H-3 (m. 4H), 7.08 H-5 (s, 2H), 7.61 H-6 (s, 2H), 8.32 H-4 (s, 2H)



5. Experimenteller Teil 143

Bis(trimethylammonium)polyethylenglykol (PEG-TMA2) (5)

1
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Die Umsetzung von Polyethylenglykol mit gasféormigen Trimethylamin
(anhydrous, 99 %) erfolgt im Druckautoklaven. Hierzu werden 12 g (0,0012
mol) Polyethylenglykol (10 kDa) im Autoklaven vorgelegt und ca. 30 min
mit N2 gespiilt. AnschlieBend 16st man PEG in 20 ml wasserfreiem
Dichlormethan und leitet Trimethylamin in die Loésung ein, bis 1 bar
Uberdriick erreicht ist. Zur Verfliissigung des Trimethylamins wird der
Autoklav mit Hilfe eines Eisbades abgekiihlt. Danach werden 3 g (0,026
mol) Methansulfochlorid (10 eq. pro OH-Gruppe) mittels Spritze
eingetropft, wodurch ein weiller Niederschlag ausfillt. Nach ca. 1 h wird
erneut Trimethylamin (TMA) in den Autoklaven kondensiert. Das
Reaktionsgemisch riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur und 1 bar TMA-
Uberdruck.

Die leicht braunliche Losung wird anschliefend mit 50 - 75 ml
Dichlormethan verdinnt, der entstandene Niederschlag wird abfiltriert
und das Filtrat am Rotationverdampfer leicht eingeengt. Durch Fillung in
ca. 200 ml Diethylether erhélt man einen gelblich braunen Niederschlag.
Dieser wird abgesaugt, in Wasser gelost und iiber Nacht ultrafiltriert (Cut-
off 5000 Da, Permeationsvolumen 2,5 — 31). Man erhélt einen gelblichen
Feststoff in einer Ausbeute von 70 % und einem Substitutionsgrad von

90 %.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.41 H-4 /4" /4" (s, 18H), 3.62 H-1/1" (bs,
909 H), 3.78 - 3.70 H-3 (m, 6H)



144 5. Experimenteller Teil

Bis(dimethylethylammonium)polyethylenglykol (PEG-DMEA:) (6)
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Es werden 6 g (0,0006 mol) Polyethylenglykol (10 kDa) vorgelegt und in
8 ml wasserfreiem Dichlormethan unter N2 bei Raumtemperatur gelost.
Danach wird ein Uberschuss an Dimethylethylamin (15 ml, 65 %Vol) so
langsam zugetropft, dass das dabei ausfallende Polyethylenglykol wieder
gelost wird. Das Gemisch wird 30 min bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschlielend erfolgt die Zugabe von 1,4 g (0,012 mol) Methansulfochlorid
(10 eq. pro OH-Gruppe) unter Eiskiihlung, dabei muss erneut darauf
geachtet werden, dass kein Polyethylenglykol ausfillt. Nach beendeter
Zugabe wird auf 50°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch riithrt tiber Nacht
unter N2-Atmosphéare bei 50°C.

Danach wird die braune Reaktionslosung in wenig Dichlormethan
verdinnt und in Diethylether (100 ml) ausgefallt. Nach Absaugen des
braunen Feststoffs wird erneut in so wenig wie moglich Dichlormethan
gelost und die Losung in einen Scheidetrichter uberfiihrt. Nach einiger Zeit
trennt sich ein dunkel braunes Ol ab. Die nun fast farblose Losung wird
zuletzt in Diethylether (100 ml) getropft um das Produkt auszufillen,
welches abgesaugt und anschlieBend tiber Nacht ultrafiltriert wird (Cut-off
5000 Da, Permeationsvolumen 2,5 — 31). Nach Gefriertrocknen erhilt man
einen leicht braunlichen Feststoff mit einer Ausbeute von 70% und einem

Substitutionsgrad von ungefahr 96%.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.36 - 1.40 H-5 (t, 3J = 7.28 Hz, 6H), 3.33 H-
3/3° (s, 12H), 3.62 H-1/17/4 (bs, 913 H), 3,86 H-4 (m, 4H)
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Bis(diethylmethylammonium)polyethylenglykol (PEG-DEMA:2) (7)

t_)\/N/\/L/O\/SP
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1 g (0,0001 mol) Polyethylenglykolbistosylat (10 kDa) wird im Reaktions-
kolben tiber Nacht bei 35 - 40°C im Hochvakuum getrocknet und
anschliefend in 5 ml Dichlormethan gelést. Durch die Zugabe eines
Uberschusses an Diethylmethylamin (10 ml, 65 %Vol) verfarbt sich die
Reaktionslosung rot-braun und wird iiber Nacht unter Riickfluss und No-

Atmosphére geriihrt.

Fallen in Diethylether (50 ml) liefert einen brdunlichen Feststoff, der
anschliefend abgesaugt und gewaschen wird. Zu guter Letzt wird das
Rohprodukt in Wasser gelost, Ultrafiltriert (Cut-off 5000 Da,
Permeationsvolumen 2 1) und gefriergetrocknet. Man erhélt das Produkt in
Form eines leicht briaunlichen Pulvers mit einer Ausbeute von 51 % und

einem Substitutionsgrad von ca. 49 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.18-1.22 H-5/5" (t, 3J = 7.28 Hz, 12H),
2.95 H-3 (s, 6H), 3.50 H-1/17/4/4" (bs, 917 H)
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Polyethylenglykolbis - (N - Methylpyrrolidon) (PEG - NMP2) (8)
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Man lost 5 g (0,00056 mol) Polyethylenglykol (10 kDa) in 5 ml
wasserfreiem Dichlormethan unter N2-Atmosphére, gibt anschlielend 10 ml
N-Methylpyrrolidin (65 %Vol) hinzu und rithrt ca. 20 — 30 min bei
Raumtemperatur. Danach erfolgt die Zugabe von 1,15 g (0,010 mol)
Methansulfochlorid (10 eq. pro OH-Gruppe) durch langsames Zutropfen mit
Hilfe einer Spritze ebenfalls bei Raumtemperatur. Nach beendeter Zugabe

wird uber Nacht bei 50°C unter N2 geriihrt.

Das inzwischen braune Reaktionsgemisch wird anschliefend mit 5 ml
Dichlormethan verdiinnt und in einen Scheidetrichter iberfithrt. Nach
einiger Zeit scheidet sich ein braunes Ol ab. Die organische Phase wird
abgetrennt und erneut verdiinnt, um die Reste des Ols zu entfernen. Das
Rohprodukt wird danach durch Eintropfen in Diethylether (200 ml)
ausgefdllt und gewaschen. Zuletzt wird der nach der Féillung erhaltene
Feststoff in Wasser gelost und iiber nach ultrafiltriert (Cut-off 5000 Da,
Permeationsvolumen 2,5 1). Nach Gefriertrocknen erhédlt man einen weillen
Feststoff mit einer Ausbeute von 10 % und einem Substitutionsgrad von

76 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 6 2.08 — 2.14 H-6 (bs, 8H), 3.03 H-4 (s,
6H), 3.50 H-1/1" (bs, 909H), 3.84 H-5 (bs, 8H)
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5.2.2 Polyethylenglykolpolyrotaxane

5.2.2.1 Allgemeine Vorschrift fiir Pseudopolyrotaxane ausgehend von

PEG-Ts:

Es werden jeweils geséttigte Losungen aus a-Cyclodextrin (0,14 M) und
PEG-Tsz2 (0,006 M) geméall der in Tabelle 3.12 angegebenen a-CD/PEG-
Dimer Verhiltnisse vereinigt. Der Auffiddelungsprozess kann visuell
anhand der zunehmenden Tribung, die bereits nach 30 min eintritt,
verfolgt werden. Die Suspension wird tiber Nacht bei Raumtemperatur an
der Luft stehen gelassen und getrocknet, wodurch man ein farbloses Gel
erhilt. Diese wird zuletzt in wenig Wasser aufgenommen und
gefriergetrocknet. Man erhilt einen farblosen, pulvrigen Feststoff. Die
Ausbeute wurde nicht ermittelt, da zu diesem Zeitpunkt keinen Versuche

unternommen wurden unaufgefiadeltes a-Cyclodextrin abzutrennen.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-de) & 2.43 H-7 (s), 3.26 — 3.31 H-2"" (m, 1H),
3.40 H-4"" (t, 3J = 9.03 Hz, 1H), 3.50 H-1/1" (s), 3.55 — 3.68 H-5"/6"" (m,
3H), 3.73 — 3.78 H-3"" (t, 3J = 9.30 Hz, 1H), 4.12 H-3 (m), 4.43 — 4.46
OH an C-6"" (t, 3J = 5.5 Hz, 1H), 4.78 H-1"" (d, 3J = 3.26 Hz, 1H), 5.41
OH an C-37" (d, 3J = 2.51 Hz, 1H), 5.48 -5.49 OH an C-2"" (d, 3J = 7.02
Hz, 1H), 7.49 H-5/5" (d), 7.90 H-4/4" (d)
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5.2.2.2 Allgemeine Synthesevorschrift fiir Polyrotaxane ausgehend von

PEG-Ts2-pseudorotaxa-a-CD (9), (10), (11)

Im Vorfeld muss PEG-Ts2-pseudorotaxa-a-CD iber Nacht im
Hochvakuum bei 35 — 40°C getrocknet werden. Nachdem 2,62 g (0,055 mol)
Natriumhydrid durch Suspendieren in ca. 5 — 10 ml n-Hexan vom Mineralosl
befreit und getrocknet wurden, wird dieses in 50 ml absolutem DMF
suspendiert. Zu dieser Suspension wird anschlielend eine zuvor in einem
separaten Kolben unter N2 hergestellte Loésung von 0,042 mol des
entsprechenden Stoppers (DMP, TMBA, Naph) in 5 ml wasserfreiem DMF
langsam zugetropft. Ein zu starkes Aufschdumen widhrend des Zutropfens
sollte unbedingt verhindert werden. Die Suspension wird nach beendeter
Zugabe noch weitere 15 min bei Raumtemperatur zur Vervollstidndigung
der Deprotonierung geriihrt. AnschlieBend gibt man 6,0 g PEG-Ts»-
pseudorotaxa-a-CD portionsweise im N2-Gegenstrom zu, wodurch sich das
Reaktionsgemisch allmé&hlich verklumpt. Deshalb wird gegen Ende der
Zugabe mit weiteren 15 ml DMFaps. verdinnt. Man ldsst nun 1 d bei

Raumtemperatur unter N2-Atmosphére rithren.

Anschlielend wird die Reaktionslésung in ca. 250 ml Methanol gegossen
und der dabei ausgefallene Niederschlag abzentrifugiert und dreimal im
Zentrifugenglas mit Methanol gewaschen. Nachdem man anschlielend das
farblose Gel in wenig DMSO (je Zentrifugenglas ca. 3 ml) gelost hat, wird

dieser Schritt ein weiteres Mal wiederholt. Zuletzt wird noch einmal in ca.
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250 ml Wasser ausgefillt, der Niederschlag erneut abzentrifugiert, mit

Wasser gewaschen und gefriergetrocknet.

Man erhilt einen fast farblosen Feststoff in einer Ausbeute von

30 — 43 %, und einem Belegungsgrad an a-CD von ca. 30 — 41 %.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 2.21 H-7/7" (bs), 3.31 H-2"" (bs), 3.42-
3.44 H4"" (bs), 3.50 H-1/1" (bs), 3.56 H-5"" (bs), 3.63 H-6"" (bs), 3.73 H-3""
(bs), 4.40 OH an C-6"" (bs, 1H), 4.78 H-1"" (bs, 1H), 5.46 OH an C-3"" (bs,
1H), 5.61 OH an C-2"" (bs, 1H), 6.46 — 6.55 H-4/4"/6 (bs)

Anmerkung: Die Integration der Signale des Stoppers und der
Glycopyranoseeinheit von «a-Cyclodextrin konnte nicht durchgefiihrt
werden. Die Stoppergruppe ist als Terminus von PEG nur sehr schwach
und auch nur bei PEGss zu erkennen. Die Signalverbreiterung der
Glycopyranoseeinheit fithrt dazu, dass die Signale mit dem des PEG-
Riickgrats zusammenfallen, sie konnten lediglich zusammen mit einem

Integral von ca. 6 bestimmt werden.
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5.2.2.3 Allgemeine Synthesevorschrift fiir Pseudopolyrotaxane ausgehend

von Bisammonium-PEG-Derivaten

R =H oder

Es werden jeweils Losungen der entsprechenden Cyclodextrine
(a-Cyclodextrin (Tabelle 3.11) oder 2-Hydroxypropyl-a-Cyclodextrin
(Tabelle 3.7 und 3.8)) und Bisammonium-PEG-Derivate (PEG-TMA2, PEG-
DMEA2) bei Raumtemperatur vereinigt und iiber Nacht stehen gelassen.
Das entstandene farblose Gel wird anschliefend mehrfach mit viel Wasser
gewaschen und getrocknet. Im Falle der 2-Hydroxypropyl-a-Cyclodextrin
Pseudopolyrotaxane  werden  wasserlosliche Einschlussverbindungen
gebildet, die anschlieBend durch Ultrafiltration mithilfe einer
Cellulosemembran mit einer Ausschlussgrenze von 5000 Da gereinigt
werden konnen. Das Permeationsvolumen sollte ca. 2,5 1 (sechsfaches
Zellenvolumen) betragen, um die vollstidndige Abtrennung der
niedermolekularen Bestandteile zu gewdidhrleisten. Nach Gefriertrocknen
erhidlt man einen farblosen Feststoff. Die Ausbeute der Pseudopolyrotaxane

mit 2-Hydroxypropyl-a-Cyclodextrin lag bei 90 %, der Belegungsgrad wurde
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mit 7 — 9 % bestimmt. Fiir die Pseudopolyrotaxane mit a-Cyclodextrin
wurde eine Belegung von 25 — 30% und eine Ausbeute von 50 — 75 %

ermittelt.

PEG-TMAs-rotaxa-2-HP-a-CD

IH-NMR (400 MHz, D20) 6 1.12 — 1.13 CHs von Isopropyl (d, 3J = 5.99Hz
3H), 3.17 H-4 (s), 3.44 — 3.46 CHz von Isopropyl (m), 3.56 — 3.61 H-2"" (m),
3.68 H-1/1" (s, 309H), 3.80 — 3.97 H-3"7/4""/5°°/6"" (m), 5.02 & 5.18 H-1"" (bs)

PEG-DMEAs-rotaxa-2-HP-a-CD

1H-NMR (400 MHz, D20) 6 1.12 — 1.13 CHs von Isopropyl (d, 3J = 5.99Hz
3H), 1.36-1.40 H-5 (t, 3J = 7.28 Hz), 3.44 — 3.46 CH2 von Isopropyl (m),
3.56 — 3.61 H-2"" (m), 3.68 H-1/1" (s, 309H), 3.80 — 3.97 H-3"/4""/577/6"" (m),
5.02 & 5.18 H-1"" (bs)

5.2.3 Synthese der Polyrotaxan-Makroinitiatoren

5.2.3.1 Polyethylenglycol-(bis-3,5-dimethylphenolat)-rotaxa-(2-bromiso-
butyryl)-a-Cyclodextrin (PEG-DMP2-rotaxa-(2-Bib)-a-CD) (12)

6 DS ca. 1,3

Als Losungsmittel dienen ca. 20 ml einer 8-9 %igen Losung aus LiCl in
wasserfreiem Dimethylacetamid (DMAc). Hierzu muss LiCl tiiber Nacht bei

110°C im Hochvakuum getrocknet und anschlieend bei 60°C unter N2 in
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DMAc gelost werden. Danach werden 750 mg (0,61 mmol) PEG-DMP--
rotaxa-a-CD widhrend des Abkiihlens auf Raumtemperatur zugegeben und
solange geriihrt bis eine klare Losung entstanden ist. Anschlielend werden
ein Spatelspitze Dimethylaminopyridin und 8,9 ml Pyridin (5 eq. bzgl.
2-Bromisobutyrylbromid) der Losung zugesetzt und ca. 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Zuletzt werden 5,01 g (0,022 mol) 2-
Bromisobutyrylbromid (2 eq. pro OH-Gruppe) unter Eiskiihlung langsam
zugetropft; es muss darauf geachtet werden das dabei kein Niederschlag
ausfallt. Wahrend des Zutropfen verfiarbt sich die Reaktionsléosung gelb bis
orange, anfangs verschwindet die Farbe noch allm&dhlich spater bleibt sie
bestehen. Das Reaktionsgemisch wird danach noch 2 - 3 Tage bei

Raumtemperatur unter N2 geriihrt.

Anschlielend wird die Losung mit ca. 50 ml Aceton verdiinnt und durch
Eintropfen in Wasser (100 ml) ausgefidllt. Der entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und solange gewaschen bis die gelbe Farbe im Waschwasser
ausbleibt. Danach wird noch einmal umgefillt, gegebenenfalls kann auch in

Ethylacetat ultrafiltriert werden (Cut-off 20 kDa).

Man erhilt einen leicht gelblichen Feststoff mit einer Ausbeute von 89 %

und einem Substitutionsgrad von > 1,3.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1.73 — 1.88 H-9”" (bs), 3.50 H-1/1" (s),
3.59 H-27" (bs), 3.76 H-4"" (bs), 3.91 H-5"" (bs), 4.28 H-6"" (bs), 4.44 H-3”
(bs), 4.82 OH (bs), 5.07 H-1"" (bs)

IBC-NMR (125.71 MHz, DMSO-ds) 6 29.16 (977), 56.77 (87"), 63.75 (67",
68.85 (577), 69.73 (277, 1, 17), 74.61 (3""), 81.07 (47), 98.10 (17"), 170.18 —
170.64 (777)
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5.2.3.2 Polyethylenglycol-(bis-3,5-dimethylphenolat)-rotaxa-(2-chlor-
propionyl)-a-Cyclodextrin (PEG-DMP2-rotaxa-(2-Cp)-a-CD) (13)

R =H oder
7 9
5 70 Cl
g
6 . g
DSca. 1,3
5 ca
7

Die Darstellung von PEG-DMP2-rotaxa-(2-Cp)-a-CD erfolgt entsprechend
der Synthese von PEG-DMP2-rotaxa-(2-Bib)-a-CD.

Die Ausbeute liegt hier allerdings nur bei 33 % bei gleichem

Substitutionsgrad von > 1,3.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1.03 — 1.58 H-9"" (bs), 3.50 H-1/1" (s),
3.80 — 5.46 H-1"" - H-6"" (bs)
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5.2.4 Synthese des ATRP-Liganden N,N’-Di(3-hexoxo0-3-oxopropyl)-
N,N’-bis(2-pyridylmethyl)ethan-1,2-diamin (BPED)

5.2.4.1 N,N’-Bis(2-pyridylmethyl)ethan-1,2-diamin (BPED 1.Stufe)

N N .
6~ 4 M
5

20 g Zinkpulver werden in einer Losung aus 3,0 g (0,05 mol)
Ethylendiamin in 100 ml Ethanol und 20 ml Eisessig bei 65°C suspendiert.
Danach werden 10,7 g (0,1 mol) 2-Pyridincarboxaldehyd verdinnt in 50 ml
Ethanol mithilfe eines Tropftrichters langsam innerhalb von 2 h zugetropft.
Die Losung verfiarbt sich dabei leicht gelb. Anschlielend gibt man nochmal
je weitere 70 g Zinkpulver und Eisessig portionsweise zu und rithrt 24 h bei

65°C.

Nachdem das Reaktionsgemisch abgekiihlt ist, wird das Zinkpulver
abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer vollstandig vom
Losungsmittel befreit. Anschlieend wird der sirupartige Riickstand in 2M
Natronlauge 30 min emulgiert, in den Scheidetrichter iberfithrt. Das so
abgetrennte braune Ol wird mit Diethylether aufgenommen und iiber
Na2SO4 getrocknet. Die organische Phase wir danach erneut am
Rotationsverdampfer eingeengt und zuletzt noch fraktioniert destilliert
(186-190°C bei 1 Torr). Man erhilt ein gelbliches Ol mit einer Ausbeute von
64 %.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) §1.92 NH (bs, 2H), 2.73 H-1/1" (s, 4H),
3.83 H-2/2° (s, 4H), 7.04 - 7.06 H-5/5" (dt, 3J = 1.89 Hz, 2H),
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7.22 - 7.23 H-4/4" (d, 3J = 7.88 Hz, 2H), 7.51 — 7.55 H-6/6" (dt, 3J = 1.89 Hz,
2H), 8.45-8.46 H-7/7" (d, 3J = 5.67 Hz, 2H)

5.2.4.2 N,N’-Di(3-Hexoxo0-3-oxopropyl)-N,N"-bis(2-pryridylmethyl)ethan-
1,2-diamin (BPED 2.Stufe)

2,62 g (0,011 mol) N,N"-Bis(2-pyridylmethyl)ethan-1,2-diamin werden in
5 ml Methanol gelost und anschlieflend 3,72 g (0,024 mol) Hexylacrylat
zugegeben. Nach ca. 15 min verfarbt sich die Losung von gelb nach violett.
Man rihrt das Reaktionsgemisch 48 h bei Raumtemperatur, wobei sich die

Losung innerhalb der angegebenen Zeit braun verfarbt.

Zur Aufarbeitung wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch mit
einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan, Ethanol und Ethylacetat im
Verhiltnis 75:15:10 gereinigt (Rr = 0,6). Man erhélt anschlielend ein leicht
gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 74 %.

1H-NMR (400 MHz, CD3OD) & 0.87- 0.90 H-16/16" (t, 3J = 6.94 Hz, 6H),
1.26 — 1.35 H-12/12°/13/13°/14/14" (m, 12H), 1.54 — 1.60 H-15/15" (q, 3J =
6.62 Hz, 4H), 2.44 — 2.47 H-11/11" (t, 3J = 6.62 Hz, 4H), 2.61 H-1/1" (s, 4H),
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2.79 - 2.82 H-8/8" (t, 3J = 6.93 Hz, 4H), 3.70 H-2/2" (s, 4H),
4.00 — 4.03 H-9/9" (t, 3J = 6.62 Hz, 4H), 7.24 — 7.27 H-5/5" (dt, 3J = 5.04 Hz,
2H), 7.46 — 7.47 H-4/4" (d, 3J = 7.89 Hz, 2H), 7.72 — 7.75 H-6/6" (dt,
3J = 1.90 Hz, 2H), 8.40 — 8.41 H-7/7" (d, 3J = 5.68 Hz, 2H)

5.2.5 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Polyrotaxan

brushes iiber ATRP

R =H oder

Br
O n
\_/ O~ OR"4~
= tert-Butyl oder Methyl

In einem zuvor silanisierten Zweihalskolben mit Septum wird unter Ng-

Atmosphidre CuBr und der Polyrotaxanmakroinitiator vorgelegt.
Anschlieend wird die entsprechende Menge Losungsmittel zugegeben und
solange bei Raumtemperatur gerihrt bis zumindest der Makroinitiator
vollstandig gelost ist. Spéatestens durch Zugabe des entsprechenden
mehrzédhnigen N-Chelatliganden geht auch CuBr in Losung, diese verféarbt
sich dabei je nach Ligand und Solvent grin bis tirkis. Im Falle der NMR-
Kinetikmessungen muss nun noch 1,2-Dichlorbenzol als interner Standard
zugegeben werden, die Konzentration sollte dabei der
Monomerkonzentration entsprechen. Vor der Zugabe des Monomers muss
die Losung entgast werden, man kann entweder ca. 30 min N2 durch die
Losung leiten oder den Kolben mithilfe einer Hochvakuumpumpe
evakuieren wihrend man die Losung mit fliissigem N2 einfriert und unter
No-Atmosphédre wieder auftauchen ldsst. Diese Prozedur sollte dreimal

wiederholt werden. AnschlieBend wird das bereits vorher entgaste
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Monomer zugegeben und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur unter
N2 geriihrt, wobei die Viskositidt des Gemischs nach und nach zunimmt.
Alle Flissigkeiten sollten mithilfe einer Spritze durch das Septum
zugegeben werden. Die quantitativen Zusammensetzungen konnen Tabelle

3.17 entnommen werden.

Nach beendeter Polymerisation wird das nun hoch viskose
Reaktionsgemisch mit Aceton stark verdiinnt und am Rotationsverdampfer
vollstdndig, bis zur Trockne, von allen flissigen Komponenten befreit. Zur
Entfernung von DMSO und 1,2-Dichlorbenzol muss im Hochvakuum bei ca.
80°C Wasserbadtemperatur abdestilliert werden. Anschlieend wird der
Riickstand in Aceton gelost und in Wasser ausgefillt, dabei bleibt der Cu-
Katalysatorkomplex in Losung, erkennbar an der Blaufarbung. Zuletzt wird
das Produkt abfiltriert und mehrfach mit viel Wasser gewaschen. Nach dem

Trocknen erhilt man einen weillen Feststoff (Ausbeuten siehe Tabelle 3.17)

PMMA-Seitenketten:

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0.72 — 0.91 H-1""" (bs), 1.73 H-3""" (bs),
3.50 PEG (s), 3.54 H-4""" (bs), 4.42 schwaches Signal CD, 5.07 schwaches
Signal H-1"" von CD

Anmerkung: nach der ATRP sind nur noch die Signal der PMMA-

Seitenketten erkennbar.
PtBA-Seitenketten:

1H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.43 H-4""" (tert-Butylgruppe) (s), 1.81 H-
2" (bs), 2,21 H-1""" (bs)

PtBMA-Seitenketten:

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &6 0.81 H-1""" (bs), 1.40 H-4""" (tert-
Butylgruppe) (bs), 1.80 H-3"" (bs), 2.07 - 2.13 H-1"" (bs)
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6 Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

2 - Bib 2 - Bromisobutyrylbromid, 2 - Bromisobutyryl

2-Cp 2 - Chlorpropionylchlorid, 2 - Chlorpropionyl

2-Hp 2-Hydroxypropyl

2-HP-a-CD 2-Hydroxypropyl-a-Cyclodextrin

A Angstrom (10 -10 m)

abs. absolut; Ausdruck fir ,wasserfrei“ in Verbindung mit
Losungsmittel

Acp Querschnittsfliche des Cyclodextrins

AFM Atomic Force Microscopy

Apoly Querschnittsflache des Polymers

ATRP Atom Transfer Radikal Polymerisation

bipy Bipyridyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl (Schutzgruppe)

BPED N, N’- Bis(pyridin-2-ylmethyl-3-hexoxo-3-oxopropyl)ethan-
1,2-diamin

bs breites Signal (NMR)

CDI N, N’- Carbonyldiimidazol

Cn n-zdhlige Rotationsachse

CRP kontrollierte radikalische Polymerisation

Cu Kupfer

CuBr Kupfer(I)bromide
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Cv

d. h.

DEMA
DMAc
DMAP
DMEA
DMF
DMP
DMSO
dNbpy
DNFB
DOSY
DS

dt

eq.

et. al.

GPC

h

HEA
HMTETA

HPLC

Cyclovoltammetrie
Diffusionskoeffizient

Duplett (NMR)

das heif3t

Dalton

N, N-Diethylmethylamin

N, N — Dimethylacetamid
4-(Dimethylamino)pyridin

N, N-Dimethylethylamin

N, N —-Dimethylformamid

3, 5 — Dimethylphenol
Dimethylsulfoxid
4,4°-Di(5-nonyl)-2,2"-bipyridin
2,4-Dinitrofluorbenzol

Diffusion ordered Spectroscopy (NMR)
Substitutionsgrad, Degree of substitution
Duplett von Triplett (NMR)
Aquivalent(e)

Und andere (lat. : et alii, et aliae)
Gradientenstiarke (DOSY), Gramm

Gelpermeationschromatographie

Planck’sches Wirkungsquantum, Hours, Stunden

2 — Hydroxyethylacrylate

N, N, N, N, N7, N”” - Hexamethyltriethylentetraamin

High performance liquid chromatography
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I Intensitat des NMR — Signals (DOSY)

IR Infrarot (Spektroskopie)

k Geschwindigkeitskonstante (kinetische Gesetze)

k. U. kein Umsatz

kact Geschwindigkeitskonstante des Aktivierungsschritts
(ATRP)

KaTtrp Gleichgewichtskonstante des ATRP — Redoxgleichgewichts

kg Boltzmann — Konstante

kDa Kilodalton

Kdeact Geschwindigkeitskonstante des Deaktivierungsschritts
(ATRP)

k; Geschwindigkeitskonstante der Startreaktion

kp Geschwindigkeitskonstante der Polymerisation

Ks Bindungskonstante

k¢ Geschwindigkeitskonstante der Abbruchsreaktion

Kkir Geschwindigkeitskonstante der Ubertragungsreaktion

1 Liter

Lcp Léange des Cyclodextrintorus

LED Longitudinal Eddy Current Delay (DOSY)

Lpoly Lange der Wiederholeinheit des Polymers

M Molar, Molmasse (g/mol), Prafix “Mega”

m Multiplett (NMR), Prafix “milli”, Meter

Me Methyl

MesTREN Tris[2-(dimethylamino)ethyl]amin

MHz Megahertz
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min Minuten

Mio. Million

ml Milliliter

MMA Methylmethacrylat

mmol Millimol

M, Zahlenmittel der Molmasse

mol Mol

MpEc Molmasse des PEG

Mpr Molmasse des Polyrotaxans

Mpr-M1 Molmasse des Polyrotaxan — Makroinitiators
Ms Mesityl, Mesitylat

MsCl1 Mesitylchlorid

Mw Gewichtsmittel der Molmasse

n Platzhalter fiir bestimmte Anzahl an Wiederholeinheiten
Ns Stickstoff

Naph 1-Naphthol, 1-Naphthyl

NMP N-Methylpyrrolidin

NMR Nuclear Mass Resonance, Kernmagnetische Resonanz
PDI Polydispersitatsindex

PEG Polyethylenglykol

PEG0x Polyethylenglykol der Molmasse 10 kDa
PEGs, 4k Polyethylenglykol der Molmasse 3,4 kDa
PEGssk Polyethylenglykol der Molmasse 35 kDa
PEG-BA Bisammonium-Polyethylenglykol

PEG-Ci2 Biscarbonylimidazolyl-Polyethylenglykol
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PEG-Clz Polyethylenglykolbischlorid

PEG-COOH Polyethylenglykolbiscarbonsdure

PEG-DEMA; Bis(N, N-Diethylmethylamino)-Polyethylenglykol

PEG-DMEA: Bis(N, N-Dimethylethylamino)-Polyethylenglykol

PEG-Ms:2 Polyethylenglykolbismesitylat, Bismesityl-PEG

PEG-NMP, Bis(N-Methylpyrrolidyl)-Polyethylenglykol

PEG-TMA: Bis(trimethylamino)-Polyethylenglykol

PEG-Ts:2 Polyethylenglykolbistosylat, Bistosyl-Polyethylenglykol

PEI Polyethylenimin

PEO Polyethylenoxid

PFG - STE Pulsed Field Gradient — Stimulated Echo — Experiment

PFG Pulsed Field Gradient

PGSE Pulsed Gradient Spin — Echo — NMR — Experiment

pH negativer dekatischer Logarithmus der Protonen-
konzentration

phen 1, 10 — Phenanthrolin

pKs negativer dekadischer Logarithmus der Sdurekonstante

PMDETA N, N, N’, N, N’ - Pentamethyldiethylentriamin

PMMA Poly(methylmethacrylat)

PPG Polypropylenglykol

ppm parts per million (NMR)

PR - MI Polyrotaxan — Makroinitiator

q Quintett (NMR)

Qexp experimentell ermitteltes stochiometrisches Verhéltnis

Qtheor

theoretisch ermitteltes stochiometrisches Verhiltnis
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R allgemeine Gaskonstante (8.314 J-mol-1-K-1)

RAFT Radikalische Addition Fragment Transfer

RI Brechungsindex

ROP Ring 6ffnende Polymerisation

RT Raumtemperatur

S Singulett (NMR)

SEC Size exclusion chromatography

SFRP stabile freie radikalische Polymerisation

Sn nukleophile Substitution

Snt nukleophile Substitution mit tetrahedralem
Ubergangszustand

STM Scanning Tunnel Microscopy

T Temperatur in Kelvin

t Triplett (NMR), Zeit

tie Halbwertszeit

tBA tert — Butylacrylat

tBMA tert — Butylmethacrylat

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy-Radikal

tert. tertiar

THF Tetrahydrofuran

TMA Trimethylamin

TMBA 3, 4, 5 — Trimethoxybenzylamin

TMS Tetramethylsilan

Ts Tosyl, Tosylat, p-Toluolsulfonyl

TsCl Tosylchlorid
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u. a unter anderem

\Y% Volumen

vgl. vergleiche

Vi Geschwindigkeit der Startreaktion

VT Geschwindigkeit der Abbruchsreaktion

Ymax maximale Belegung

Z Benzoyloxycarbonyl (Schutzgruppe)

z. B. zum Beispiel

A Diffusionszeit (DOSY)

AG freie Bindungsenthalpie

AH Bindungsenthalpie

AS Entropie

) Space — Filling — Quotient

a-CD a - Cyclodextrin

pl Komplexstabilitdtskonstante fiir Cu! — Komplex
pII Komplexstabilititskonstante fiir Cul! — Komplex
) chemische Verschiebung (NMR)

d Gradientenldnge (DOSY)

Y gyromagnetisches Verhéltnis (DOSY)

Viskositiatskoeffizient
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